Validazione di un paradigma fMRI per la misurazione delle capacità di comprensione del linguaggio in pazienti non responsivi by CAPPELLO, ELISA MORGANA
1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI PISA 
 
Dipartimento di patologia chirurgica, medica, molecolare e dell’area critica 
 
Corso di Laurea Magistrale in Psicologia Clinica e della Salute 
 
 
 
 
 
 
 
“Validazione di un paradigma fMRI per la misurazione  
delle capacità di comprensione del linguaggio  
in pazienti non responsivi” 
 
 
 
 
 
 
 
 
Relatore:    Candidato: 
 
Dott. Emiliano Ricciardi                                          Elisa Morgana Cappello 
 
Correlatore: 
Dott. Luca Cecchetti                                          
 
 
 
 
ANNO ACCADEMICO 2015-2016 
  
2 
 
RIASSUNTO 
Il presente lavoro di tesi ha come obiettivo quello di validare sui soggetti sani l‟efficacia di 
un paradigma fMRI di nostra creazione, costruito al fine di poter inferire il livello di 
coscienza residuo in soggetti non responsivi, affetti da disordine di coscienza (DOC).  
Lo spettro dei disordini di coscienza comprende principalmente tre entità nosografiche: il 
coma, lo stato vegetativo (VS) e lo stato di minima coscienza (MCS). A livello clinico 
però, i disordini di coscienza possono essere immaginati lungo un continuum, che va dalla 
piena responsività, fino all‟assenza totale di consapevolezza di sé e dell'ambiente. In questa 
prospettiva, diviene essenziale disporre di strumenti in grado d‟inferire il grado di 
coscienza residua nei singoli pazienti, al fine di poterli collocare in una categoria 
diagnostica piuttosto che in un‟altra.  
Attualmente però, il comportamento osservabile rappresenta l‟unico indicatore preso in 
considerazione nel processo diagnostico, nonostante il preoccupante tasso di diagnosi 
errate (> 40%). Fortunatamente, la nascita e lo sviluppo dei metodi di esplorazione 
funzionale in vivo ha aperto in questo campo nuove e interessanti prospettive. La crescita 
progressiva delle conoscenze in quest‟ambito, portata avanti negli ultimi trent‟anni, ha 
dimostrato infatti come l‟attività cerebrale rappresenti una misura potenzialmente efficace 
per determinare il grado di coscienza nei pazienti DOC.  
Partendo da questa consapevolezza, abbiamo realizzato un modello di stimolazione 
complesso, formato da stimoli uditivi gerarchicamente organizzati, suddivisi in tre livelli: 
forward (FW), pseudoword (PW), backward (BW).  
Mentre il primo livello di stimolazione (FW) risulta costituito da narrazioni dotate di senso 
compiuto, a loro volta suddivise in base al contenuto in descrizioni di volti ed ambienti, il 
secondo livello (PW) è formato da racconti composti da pseudoparole, che pur mantenendo 
relativamente intatta la componente sintattica, appaiono totalmente privi di significato. Il 
livello più basso (BW) è costituito invece da racconti formati da parole lette al contrario 
(“gatto”→“attog”) e manca, come tale, sia della componente semantica, sia di quella 
morfo-sintattica. Le risposte al paradigma, registrate tramite fMRI, sono state validate su 
una coorte di 20 pazienti sani, selezionati a priori tramite un questionario preliminare.  
L„analisi delle mappe d‟attivazione medie task-correlate ottenute dai soggetti ha generato 
pattern d‟attivazione ben delineati, che rispecchiano in modo accurato i diversi livelli di 
processamento linguistico in rapporto alla letteratura.  
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 Il paradigma di stimolazione risulta pertanto sufficientemente efficace, e potrà dunque 
essere applicato, in una secondo momento, ai pazienti non responsivi. 
 
Disturbi di Coscienza, Risonanza Magnetica Funzionale, Neuroimaging, Elaborazione 
del Linguaggio, Valutazione Diagnostica , Paradigma Sperimentale Gerarchico 
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INTRODUZIONE 
 
La coscienza viene ritenuta da molti uno degli argomenti più complessi e affascinanti del 
panorama intellettuale. Nonostante per centinaia di anni sia stata ritenuta un concetto, quasi 
spirituale, di appannaggio esclusivo della filosofia e delle scienze umane, si è sviluppato da 
non molto un approccio più propriamente scientifico a questa materia, che parte dalla 
definizione della coscienza come “ciò che scompare quando sprofondiamo in un sonno 
senza sogni” (Tononi and Edelman 1998). In questa prospettiva, la coscienza viene 
descritta come quella proprietà emergente del cervello che ci permette di avere 
un‟esperienza consapevole non solo di noi stessi, delle nostre emozioni e dei nostri 
pensieri, ma anche di tutto ciò che anima l‟ambiente circostante.  
Quando apriamo gli occhi, ogni mattina, o ci svegliamo da un‟anestesia, assistiamo 
inesorabilmente alla rinascita della coscienza, e le immagini, le forme e i colori del mondo 
che ci circonda entrano a far parte della nostra esperienza soggettiva. In tal senso, la 
coscienza non è altro che la nostra percezione consapevole risultante dall'integrazione di 
tutte le informazioni che riceviamo in un determinato momento.   
Come tale, rappresenta un prodotto intangibile dell‟attività cerebrale, un processo che solo 
colui che ne fa esperienza può identificare senza incertezze. Non avendo concretezza e a 
causa dello stretto legame con l'introspezione, la coscienza non risulta infatti misurabile in 
modo diretto, e la sua presenza può essere solo inferita esclusivamente a partire dal 
comportamento osservabile.  
Inoltre, a differenza delle altre facoltà mentali, per la coscienza non sussistono degli 
indicatori comportamentali che risultino ad essa francamente attinenti. Mentre la memoria 
a lungo termine, ad esempio, può essere stimata a partire dalla capacità di rievocare un 
breve racconto (Babcock, 1930; Novelli et al., 1986), e l‟attenzione selettiva dall‟abilità di 
concentrarsi su uno stimolo ed ignorarne altri (Zomeren and Brouwer 1994; Spinnler and 
Tognoni 1987), non esiste una "quantità" vera e propria che rappresenti l‟attività cosciente. 
La coscienza si configura in questo senso come una sorta di “attività basale”, come una 
precondizione indispensabile alla messa in atto di altre funzioni ad essa sovraordinate. 
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Come tale, questa facoltà non corrisponde meramente alla capacità di focalizzare 
l‟attenzione, a quella di comprensione linguistica, né tantomeno a quella di eseguire un 
comando, ma non disponendo di indicatori più diretti, tali competenze vengono utilizzate 
come segni della sua presenza. Un soggetto vigile, capace di parlare, comprendere ciò che 
gli viene detto ed agire intenzionalmente viene infatti comunemente considerato cosciente. 
Se da un lato, quindi, per una persona nel pieno delle proprie facoltà cognitive possiamo 
inferire lo stato di coscienza non con troppa semplicità, la sfida di "misurare" la coscienza 
si complica in maniera significativa nel caso di condizioni patologiche che limitino la 
possibilità dei pazienti di interagire propriamente con il mondo che li circonda. 
Ad esempio, a seguito di un evento acuto, sia esso traumatico o meno, può insorgere per un 
periodo di tempo più o meno prolungato una condizione detta “stato vegetativo” (VS).  Il 
termine fu coniato da due ricercatori, Jennet e Plum, in un articolo ormai ritenuto un 
classico, pubblicato su The Lancet nel 1972 (Jennett and Plum 1972). Secondo gli autori, la 
definizione data all‟aggettivo “vegetativo” dall‟Oxford English Dictionary rispecchiava 
pienamente i tratti essenziali di questi pazienti “..che vivono una vita esclusivamente fisica, 
priva di attività intellettuale o di rapporti sociali”.  
Pur conservando dei cicli sonno-veglia relativamente intatti, che li inducono a tenere gli 
occhi aperti durante il giorno e chiusi durante la notte, questi pazienti si manifestano infatti 
come totalmente non responsivi. Non mostrano alcuna forma di risposta volontaria se 
esposti a stimoli visivi, uditivi, tattili o nocicettivi, né tantomeno evidenze di comprensione 
ed espressione del linguaggio verbale.   
Lo stato vegetativo è dunque uno degli esempi più chiari di alterazione duratura 
dell'attività cosciente a seguito di un danno cerebrale acquisito, pur tuttavia non 
rappresentando l'unica sindrome con queste caratteristiche. La sospensione dell'attività 
cosciente, può infatti tradursi talvolta in una riduzione della responsività e non nella sua 
totale assenza. Proprio per questo motivo, oggi nella pratica medica e psicologica 
consideriamo i "disordini di coscienza" (DOC) come un continuum "sfumato" che va dalla 
piena responsività ed elaborazione cosciente dell'informazione, fino alla completa 
mancanza di reattività e di consapevolezza di sé e dell'ambiente.  
In queste condizioni, sebbene possa semplicemente sembrare una superflua ma rigorosa 
minuzia, poter contare su di una “misura” dell‟attività cosciente, applicabile nella pratica 
clinica, può essere di vitale importanza. Basti pensare che le probabilità di ripresa e 
outcome positivo del paziente, dipendono in maniera sostanziale dal grado di coscienza 
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residua nelle settimane subito successive al danno cerebrale. Ad oggi in clinica, questa 
misura è basata esclusivamente su scale comportamentali, che analizzano in modo 
standardizzato la capacità di rispondere a comandi verbali, di interagire e comunicare con 
l‟ambiente circostante. Tuttavia, sappiamo bene che l‟interazione con il mondo esterno non 
rappresenta che un correlato di un processo non misurabile. A causa di questa discrepanza, 
accade, non di rado, che le inferenze relative al livello di coscienza risultino erronee, in 
particolare in pazienti che, pur essendo pienamente coscienti, non sono in grado di 
interagire correttamente con il mondo esterno.  
Per cercare di ridurre il tasso di errata diagnosi e quindi migliorare la condizione di questi 
pazienti, è fondamentale trovare un metodo che guardi oltre i segni comportamentali e 
risulti capace di fornire una stima più diretta e precisa dell‟attività cosciente.  
Sebbene possa apparire una sfida estremamente ardua, i progressi metodologici compiuti 
dalle neuroscienze negli ultimi anni hanno creato nuove prospettive di sviluppo. 
Bypassando l'osservazione del comportamento, la ricerca neuroscientifica ha prima 
ipotizzato e poi effettivamente dimostrato di poter misurare la coscienza laddove si 
realizza, tramite l‟osservazione diretta dell'attività cerebrale in-vivo. 
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CAPITOLO I: EPIDEMIOLOGIA, DEFINIZIONE, 
DIAGNOSI E PROGNOSI DEI DISORDINI DI COSCIENZA 
 
1.1 Epidemiologia 
Nonostante da molti anni il numero di pazienti con diagnosi di disordine di coscienza post-
coma sia cresciuto, non esistono attualmente in letteratura dati epidemiologici ritenuti 
sufficientemente validi per quanto riguarda questa tipologia di pazienti (Bernat, 2006). 
Difatti, l‟acquisizione di dati epidemiologici consistenti dipende non solo dalla 
disponibilità di sistemi adeguati di raccolta dati, ma anche dall‟esistenza di criteri precisi 
ed universalmente accettati per la diagnosi del disturbo in questione (Beaumont & 
Kenealy, 2005). Nessuna di queste due condizioni sussiste in maniera inequivocabile sia 
per lo stato vegetativo (VS), sia per lo stato di minima coscienza (MCS). È dunque 
comprensibile come diversi studi riportino cifre parziali e di gran lunga insoddisfacenti, 
soprattutto nel caso del MCS, i cui criteri diagnostici sono stati definiti solo negli ultimi 
anni (Giacino et al., 2002). In più, il VS e il MCS non rappresentano diagnosi formali 
riconosciute dal DSM-IV-TR o dall‟ICD-10, di conseguenza mancano dati statistici 
nazionali al riguardo.  
In questo contesto, una delle ricerche più affidabili presenti in letteratura sembra essere 
quella di Jennett, che dimostra l'associazione tra incidenza del VS e il tempo trascorso 
dall‟incidente che ha provocato il disturbo, nonché con i criteri diagnostici adottati che, 
come accennato, differiscono spesso in maniera sensibile (Jennett et al., 2002a,b). Secondo 
lo studio, inoltre, l‟incidenza annuale del VS come esito di cause acute (escluse quindi 
patologie congenite o degenerative a decorso progressivo) per milione di abitanti (PMP) 
corrisponderebbe, a 46 PMP dopo 1 mese dall‟incidente, 27 PMP dopo 3 mesi, e 17 dopo 6 
mesi (dati USA, Jennett et al., 2002a,b).  
Più in generale, sulla base dei dati raccolti anche in altre nazioni, l‟incidenza del VS della 
durata di almeno 6 mesi  si collocherebbe tra 5 e 25 PMP (J.Graham e Pamela M.Kenealy, 
2005).   
I dati di prevalenza relativi agli Stati Uniti varierebbero invece tra 40 e 168 casi per 
milione di abitanti negli adulti e tra 16 e 40 PMP nei bambini (Beaumont & Kenealy, 
2005).  
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Recentemente, un‟analisi accurata delle schede di dimissione ospedaliere (SDO), portata 
avanti dal gruppo di lavoro del Sottosegretario di Stato al Ministero della Salute, ha 
permesso una stima approssimativa delle dimensioni del problema anche in Italia. Grazie a 
questo minuzioso lavoro di ricerca, sono stati definiti tra il 2002 e il 2006 i tassi 
d‟incidenza e prevalenza italiani dello stato vegetativo persistente (PVS, stato vegetativo di 
durata >12 mesi), che risultano rispettivamente pari a 1,8-1,9 su 100.000 e 2,0-2,1 su 
100.000 (Ministero della Salute, 2009).  
Data la più recente definizione nosografica del MCS, le statistiche di incidenza e 
prevalenza relative a questa condizione clinica non sono state ancora trattate in letteratura 
(Fins, Master, Gerber, & Giacino, 2007).   
Esistono tuttavia delle stime parziali che ipotizzano che la prevalenza del MCS negli Stati 
Uniti si collochi tra i 48 e i 96 casi PMP (Ministero della Salute, 2009).  
Da uno studio svolto in Italia nel 2006, comprendente 1445 pazienti, la fascia d‟età con 
maggiore prevalenza per la diagnosi di VS risulterebbe essere quella degli over 65. In più, 
sul totale dei pazienti inclusi nello studio, è stata rilevata una maggior frequenza di soggetti 
di sesso maschile, mentre la prevalenza di genere per le femmine tendeva ad essere 
superiore solo considerando i pazienti con oltre 75 anni (ibidem) (Figura 1). Questi dati 
riflettono perfettamente il fatto che: (1) l'età avanzata è uno dei fattori di rischio per i DOC, 
(2) vivendo più a lungo degli uomini, le donne hanno il picco di prevalenza più tardivo. 
 
 
 
Figura 1: Distribuzione per fasce d’età dei pazienti dimessi nel 2006 in Italia, esclusi i ricoveri 
ripetuti, con codice 780.03 in diagnosi principale o secondaria di DOC 
 (Ministero della Salute, 2009) 
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Le alterazioni dello stato di coscienza, sia che si tratti di VS, o di MCS, mostrano una 
durata media che oscilla tra gli 1 e i 5 anni, mentre solo il 16% degli adulti e il 28% dei 
bambini supera il sesto anno in Italia (Leonardi, Sattin & Raggi, 2013). Esistono tuttavia 
alcuni casi che hanno visto il perdurare di queste condizioni per più di 30 anni (ibidem). 
 
1.2 Etica della Pratica Medica e Disordini di Coscienza 
L‟esistenza di queste condizioni, secondo cui i pazienti possono sopravvivere grazie alla 
integrità delle funzioni vegetative (quali respirazione e battito cardiaco), ma che al 
contempo non mostrano alcuna capacità di interazione con l'ambiente, pone 
inevitabilmente una grande quantità di problematiche sia dal punto di vista etico che da 
quello giuridico-legislativo relative al trattamento, all'ospedalizzazione e alla politica del 
fine vita. Difatti, questi pazienti si trovano in una condizione in cui l‟attività cosciente 
risulta deficitaria se non assente: il che, implica da una parte l‟impossibilità di prendere 
decisioni, dall‟altra la continua necessità di assistenza e cura. In più, i progressi in ambito 
sanitario, consentendo un aumento delle prospettive di sopravvivenza e un prolungamento 
della vita, non fanno che amplificare le dimensioni del problema, permettendo ai pazienti 
di sopravvivere in stato vegetativo o di minima coscienza anche per molti anni. Un 
paziente che si trovi in VS o MCS necessita infatti di almeno un supporto meccanico per 
l'alimentazione e l'idratazione (come il sondino naso-gastrico o il tubo gastrostomico) e ha 
un'alta possibilità di andare incontro a complicazioni di vario genere, quali infezioni del 
tratto urinario, polmoniti, piaghe da decubito, che necessitano di un trattamento 
farmacologico adeguato (Kaufman & Lipton, 1992). Date queste premesse, non è una 
sorpresa che siano presenti in letteratura diversi studi riguardanti le spese legate 
all'accudimento e alla cura di questi pazienti. Per esempio, un articolo recente, riporta 
come il costo di un paziente DOC nel Regno Unito si attesti attorno ai £7,500 mensili 
(Formby, Cookson, & Halliday, 2015), una cifra certamente non indifferente per il sistema 
sanitario (o per la famiglia del paziente, a seconda della giurisdizione).  
Da un punto di vista più prettamente etico, un paziente in VS, nonostante la grave 
disabilità, è ancora e soprattutto una “persona umana”, e gode in quanto tale del diritto 
fondamentale ai trattamenti sanitari, nonché alla scelta autonoma degli stessi.   
D‟altronde, il disturbo della coscienza non gli permette di prendere decisioni, né sulle 
possibile pratiche di trattamento da adottare, né tantomeno sulla continuazione o 
12 
 
sospensione delle cure che lo tengono in vita, come l‟alimentazione artificiale o 
l‟idratazione. È pertanto sempre necessaria l'identificazione di un tutore legale che, 
laddove richiesto, compia scelte (anche molto complesse) al posto del paziente. A 
complicare il tutto, è la presenza di un forte disaccordo su quali siano le corrette modalità 
di agire nei diversi casi, in modo da garantire il rispetto dell‟autonomia dell‟individuo e 
della dignità umana.  
Un esempio delle controversie presenti in campo bioetico-giudiziario sta nel diverso modo 
d‟intendere l‟alimentazione forzata e l‟idratazione artificiale da parte dei diversi stati 
(Council of Europe, 2014). In alcuni Paesi, tali modalità di cura vengono considerate come 
trattamenti sanitari, che possono dunque essere espressamente rifiutati dal paziente o da chi 
ne fa le veci, oltre ad essere regolamentati secondo l'accanimento terapeutico, in caso di 
prolungamento eccessivo del "trattamento". In altri paesi, invece, la nutrizione e 
l‟idratazione artificiali non costituiscono un trattamento che possa essere limitato o 
interrotto, bensì una forma di cura e di presa in carico obbligatoria, in quanto legata ai 
bisogni fondamentali del paziente (ibidem). Questo è solo un esempio delle numerose 
controversie di carattere etico legate ai disordini di coscienza, per le quali ad oggi in molti 
paesi risulta ancora complesso stabilire una legislazione specifica sul "biotestamento" e 
sulla rinuncia ai trattamenti sanitari di sostegno vitale. In Italia ad esempio, la presa di 
decisione riguardo agli interventi sanitari, può variare da caso a caso, a seconda della 
decisione del giudice o della deliberazione collegiale. Un caso spesso citato che ben 
esemplifica la confusione presente a livello giuridico-legislativo è quello di Eluana Englaro 
(Moreschi et al., 2013). Pur trovandosi in una condizione pressoché irreversibile di stato 
vegetativo, la Corte di Cassazione respinse  in un primo momento la richiesta della 
famiglia della ragazza di interrompere le cure che la tenevano in vita. Solo dopo un 
complesso iter giudiziario, che portò il caso della ragazza fino alla Corte d‟Appello di 
Milano, venne concesso il permesso di interrompere l‟alimentazione forzata.  
Oltre al trattamento e al "fine vita", anche la sola scelta delle figure che possano sostituirsi 
o interpretare la volontà del paziente durante la condizione di incoscienza rappresenta un 
punto di natura etica che è ad oggi ancora profondamente dibattuto. Oltre al paziente e al 
medico, possono essere coinvolte nelle varie decisioni tutta una serie di figure, come i 
componenti dell‟équipe medica, il rappresentante legale del paziente, i familiari etc. 
(Council of Europe, 2014). Pur cercando di rimanere il più possibile conformi alle volontà 
del paziente (rispettando eventuali dichiarazioni o sottoscrizioni fatte in precedenza, o in 
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generale il suo sistema valoriale), la presa di decisione resta in gran parte nelle mani di un 
terzo, conformemente alle procedure stabilite nell‟ambito della legislazione nazionale 
vigente. Si rende dunque necessaria la presenza di soggetti che, a diverso titolo, 
sostituiscano e rappresentino il paziente, che non è in grado di esprimere autonomamente i 
propri desideri: queste persone saranno chiamate a prendere posizione riguardo alle 
modalità d‟assistenza e ai trattamenti di fine vita. In questo contesto, è chiaro come la 
mancanza di una diagnosi attendibile e univoca, così come la scarsa disponibilità di 
elementi prognostici certi, rendano tutt‟altro che semplice questa presa di decisione. 
 
1.3 Definizione Clinica 
La coscienza è un concetto multidimensionale che può essere sintetizzato come il prodotto 
di due funzioni cerebrali strettamente connesse tra loro: la vigilanza (wakefulness) e la 
consapevolezza di sé e dell‟ambiente (awareness). La prima determina il “livello di 
coscienza”, la seconda ne genera il contenuto (Plum & Posner, 1982) (Figura 2). Si tratta di 
funzioni che nei soggetti sani appaiono come reciprocamente indispensabili: la loro 
presenza contemporanea è ciò che rende possibile la vita cosciente.   
Lo stato di arousal (che rappresenta la base della vigilanza) dipende dal sistema reticolare 
ascendente (RAS), costituito da una serie di nuclei situati a livello sottocorticale e del 
tronco encefalico (TE), e dalle loro proiezioni al talamo, al prosencefalo basale e alla 
corteccia (Parvizi & Damasio, 2001). I nuclei principali coinvolti nella modulazione 
dell‟attività elettrofisiologica della corteccia sono collocati nella porzione più rostrale del 
ponte e del mesencefalo (ibidem) e proiettano ad un gran numero di aree corticali.  
La consapevolezza, l‟elaborazione delle informazioni, e la capacità di rispondere, in modo 
volontario, alla stimolazione esterna sembrano dipendere invece da un complesso insieme 
di reti che connettono talamo e corteccia (thalamocortical network), le diverse aree della 
corteccia tra loro (corticocortical networks), il talamo e i gangli della base (thalamostriatal 
network) e da una via che connette reciprocamente talamo, corteccia e gangli della base, 
detta circuito cortico-striato-pallido-talamo-corticale (Brogan & Provencio, 2014). Il 
danneggiamento di queste aree o delle loro connessioni può indurre l‟alterazione di una o 
entrambe le dimensioni della coscienza (wakefulness e awareness), provocandone una 
perdita totale o parziale. In ogni caso, queste due componenti possono risultare dissociate 
in diverse situazioni, per cause fisiologiche, iatrogene o patologiche. Tra le cause 
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fisiologiche, il sonno è probabilmente uno dei migliori esempi, essendo definito come una 
condizione naturale, temporanea e reversibile di sospensione dell'attività cosciente. 
Tuttavia, dal punto di vista strettamente fisiologico, il sonno REM (rapid eye movement) 
rappresenterebbe l‟unica condizione possibile in cui è presente una relativa consapevolezza 
(awareness), seppur rivolta completamente verso il mondo interno, in assenza di vigilanza 
(S. Laureys, Owen, & Schiff, 2009). È interessante notare che questa condizione così 
peculiare, non può essere indotta da farmaci, né da patologie di vario genere. Il VS e il 
MCS invece, determinano nel paziente, seppur in diversa misura, una condizione 
concettualmente opposta a quella del sonno REM: l‟allerta è presente, mentre manca, o 
appare visibilmente compromessa, la consapevolezza. In questa situazione il paziente, pur 
tenendo gli occhi aperti durante il giorno e presentando cicli sonno-veglia comportamentali 
(i.e., apertura e chiusura degli occhi con cadenza circadiana) relativamente nella norma, 
non è capace di svolgere azioni volontarie, né (presumibilmente) di comprendere ciò che 
sta accadendo nel mondo circostante. Il sonno profondo (NREM, III stadio), e l‟anestesia 
generale, invece, sono caratterizzati dall‟assenza contemporanea di arousal e 
consapevolezza: questi stati, rappresenterebbero meglio il corrispettivo fisiologico e quello 
iatrogeno del coma. Sulla base dell‟entità dell‟alterazione di vigilanza e consapevolezza, i 
disordini di coscienza possono essere concepiti lungo un continuum che partendo dal coma 
(assoluta assenza di coscienza e di veglia) arriva fino al recupero completo della 
consapevolezza di sé e dell'ambiente. Lo spettro di questi disturbi comprende 
principalmente tre sindromi cliniche: il coma, lo stato vegetativo e lo stato di minima 
coscienza. 
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1.3.1 Il Coma 
Il coma è una condizione clinica caratterizzata dalla perdita sia della vigilanza 
(wakefullness), sia della consapevolezza di sé e dell‟ambiente esterno (awareness) (Bernat, 
2006). Si tratta di uno stato acuto che raramente persiste per più di un mese in assenza di 
complicazioni metaboliche, infettive o tossiche (ibidem). Il paziente giace per lo più 
immobile, ad occhi chiusi, non mostra risposte finalizzate a stimoli interni o esterni e non 
può essere risvegliato. Le uniche risposte ottenibili, che risultano anch‟esse più o meno 
alterate a seconda dei casi, sono le risposte riflesse, ma non vi è traccia di risposte motorie 
volontarie, né tantomeno di comprensione o espressione linguistica (Brogan & Provencio, 
2014). Un‟altra caratteristica distintiva del coma è l‟assenza dei cicli sonno-veglia (Fred 
Plum & Posner, 1982). Il paziente mostra in genere alterazioni marcate del controllo e 
Figura 2: illustrazione semplificata delle due principali dimensioni della 
coscienza: il livello di coscienza (wake fulness) e il contenuto (awareness). 
L’immagine ne descrive il grado di presenza/ assenza nelle diverse condizioni 
(Adattata da Laureys et al., 2005) 
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della regolazione delle funzioni vegetative vitali (respirazione, attività cardiaca e 
pressoria), che necessitano pertanto di supporto medico esterno. Il coma deriva solitamente 
da un grave alterazione del sistema reticolare ascendente (RAS), del talamo, della corteccia 
o delle loro proiezioni reciproche: il danno può essere di natura strutturale (e.g., trauma 
cranico, aneurisma cerebrale), metabolica (e.g., coma diabetico) o tossica (e.g., anossia, 
ipossia). La maggior parte delle alterazioni capaci d‟indurre il coma si configurano come 
danni bilaterali localizzati a livello della corteccia, del RAS o delle loro connessioni. Sono 
presenti però anche casi in cui il coma consegue ad una grave lesione talamica, così come 
per la presenza di masse tumorali a livello cerebellare o edemi che comprimono la 
porzione dorsale del tronco encefalico (Bernat, 2006). Il coma può essere causato inoltre 
da overdose di sostanze, o dagli effetti collaterali di alcuni farmaci. È il caso della 
sindrome neurolettica maligna (reazione avversa da farmaci antipsicotici o dopamino-
bloccanti) e della sindrome serotoninergica (dovuta ai farmaci serotoninergici, solitamente 
usati per il trattamento della depressione) (Young & Rund, 2010). L‟identificazione, 
tramite il processo di assessment, dell‟eziologia del coma è di fondamentale importanza, 
sia per ottenere informazioni di natura prognostica, sia per decidere il tipo di trattamento 
da adottare. 
 
1.3.2 Lo Stato Vegetativo (VS) 
Talvolta, lo stato di coma può evolvere, dopo qualche giorno o settimana, in stato 
vegetativo. In questo caso, nonostante la comparsa dei cicli sonno-veglia e l‟apertura degli 
occhi, il paziente non mostra alcuna consapevolezza di sé e dell‟ambiente esterno. Ciò 
dimostra, di fatto, un recupero della wakefulness, in assenza di awareness (Bernat, 2006). 
Questi pazienti non mostrano alcuna forma di risposta volontaria di fronte alla 
presentazione di stimoli visivi, uditivi, tattili o nocicettivi, né evidenze di comprensione ed 
espressione del linguaggio verbale. L‟attività motoria si limita a quella primitiva di tipo 
posturale e ai movimenti riflessi degli arti. Vocalizzazioni, pianto e riso possono 
presentarsi senza apparente collegamento con gli stimoli esterni (Multi-Society Task 
Force, 1994).   
Al contrario del coma, il VS è caratterizzato dal completo o parziale mantenimento delle 
funzioni autonomiche ipotalamiche e del TE, come l‟attività cardiaca, la respirazione, la 
pressione sanguigna e la temperatura, che risultano quindi relativamente nella norma 
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(ibidem). 
L‟eziologia dello stato vegetativo può essere descritta dal punto di vista anatomico ed 
istologico. A livello anatomico, il VS è spesso associato a lesioni che provocano un 
danneggiamento diffuso dei neuroni della corteccia o del talamo, o ancora delle loro 
connessioni reciproche, sebbene vengano generalmente risparmiati TE e  ipotalamo 
(Bernat, 2006). Nello specifico, uno studio sul danneggiamento talamico nel MCS e nel VS 
evidenzia come il nucleo dorso-mediale e il nucleo ventrale posteriore siano quelli 
preferenzialmente danneggiati in queste condizioni (Maxwell et al., 2004). A livello 
istologico, il processo può essere ulteriormente suddiviso tra VS ad eziologia traumatica e 
VS ad eziologia non traumatica. Come regola generale, le alterazioni di origine traumatica 
investono maggiormente i tratti di sostanza bianca (e.g., danno assonale diffuso) piuttosto 
che la sostanza grigia; per i danni di natura non traumatica, invece, la situazione si 
capovolge (Kinney & Samuels, 1994). Il trauma cranico è infatti all‟origine della 
cosiddetta “diffuse axonal injury” o danno assonale diffuso, caratterizzato dalla presenza di 
estese lesioni della sostanza bianca cerebrale visibili tramite MRI, che spesso includono il 
danneggiamento delle connessioni reciproche cortico-corticali e talamocorticali. 
L‟eziologia di tipo ipossico-ischemico produce invece un danneggiamento diffuso dei 
neuroni talamici e corticali, che risulta molto maggiore rispetto a quello del TE: questo 
accade poiché talamo e corteccia, richiedendo un maggior apporto metabolico, sono più 
vulnerabili ad alterazioni di questo genere (Dougherty, Rawlinson, Levy, & Plum, 1981). 
Nonostante la confusione nata dall‟uso di questi termini e il fatto che oggi siano 
praticamente deprecati, è importante specificare che, dal punto di vista temporale, il VS 
veniva considerato “persistente” con durata maggiore di 30 giorni (Jennett & Plum, 1972) 
e “permanente” con durata superiore ai 12 mesi (Borthwick & Crossley, 2004).  
 
1.3.3 Lo Stato di Minima Coscienza (MCS) 
Oltre al VS, è stata riconosciuta da tempo un‟altra categoria diagnostica all‟interno dei 
disordini della coscienza, lo “Stato di Minima Coscienza” (MCS), definito per la prima 
volta da Giacino (Giacino et al., 2002). Il MCS può presentarsi dopo un coma o 
rappresentare l‟evoluzione di un precedente stato vegetativo; si tratta di una condizione che 
può essere presente per un breve periodo o perdurare per un tempo più o meno lungo, fino 
a protrarsi sino alla morte "naturale" del paziente. Diversamente da quanto accade nel VS e 
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nel coma, i pazienti in MCS mostrano comportamenti finalizzati, inconsistenti ma 
riproducibili, che attestano la presenza di una consapevolezza (awareness), seppur relativa, 
di sé stessi e dell‟ambiente.   
In sintesi, a differenza dei pazienti in stato vegetativo, questi pazienti sono in grado di 
fornire risposte volontarie e contestuali all'ambiente e alle richieste del clinico.  
Pur presentando un‟alterazione dello stato di coscienza, questi pazienti sono infatti in 
grado di riprodurre uno o più tra i seguenti comportamenti: esecuzione di semplici 
comandi; capacità di comunicare verbalmente o tramite gesti consenso/negazione; semplici 
verbalizzazioni sensate e/o risposte emotive e comportamentali volontarie. Quest‟ultime, 
devono mostrare una contingenza rispetto alla presentazione di stimoli rilevanti, per poter 
essere descritte come tali e distinte dall‟attività riflessa. A livello descrittivo, questi 
comportamenti possono comprendere ad esempio, gesti o vocalizzazioni in risposta a 
determinati contenuti linguistici; la presenza di riso o pianto adeguati al contesto; la 
capacità di raggiungere, toccare e stringere un oggetto tenendone di conto la forma e la 
grandezza; l‟inseguimento visivo in risposta a stimoli salienti o in movimento (ibidem). 
Solitamente, sono necessarie valutazioni estese e ripetute nel tempo per capire se una 
risposta osservata (e.g., movimento delle dita, chiusura degli occhi) sia conseguenza di un 
evento ambientale specifico (i.e., richiesta da parte del clinico) o semplicemente il prodotto 
di una coincidenza.  
Recentemente, è stata proposta un‟ulteriore sotto-categorizzazione di questo disturbo in 
PLUS (MCS+) e MINUS (MCS-), basata sul grado complessità delle risposte 
comportamentali prodotte dai pazienti. Nello specifico, nel caso di MCS+ il paziente è in 
grado di eseguire semplici comandi, dire parole o frasi di senso compiuto o dare risposte 
dicotomiche sì/no tramite gesti o verbalizzazione. Al contrario, i pazienti diagnosticati 
come MCS- sono in grado di fornire solo risposte comportamentali di basso livello, come 
inseguimento visivo, orientamento verso lo stimolo doloroso o risposte affettive 
appropriate al contesto (Bruno et al., 2011). E‟ chiaro come queste categorie definiscano 
due distinti livelli di funzionamento. Il passaggio alla categoria di più alto livello è definito 
dal recupero della capacità di comunicazione e dall‟uso funzionale di oggetti (Giacino et 
al., 2002). L‟eziologia di questo disturbo coincide in gran parte con quella del VS, anche se 
chiaramente il MCS rappresenta una conseguenza meno grave dei medesimi eventi 
eziopatogenetici. In più, il MCS può verificarsi anche negli stadi avanzati delle malattie 
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neurodegenerative, come Alzheimer e Parkinson, mentre è raro che in questi casi venga 
raggiunto lo stato vegetativo. 
 
1.3.4 La Sindrome Locked-in (LIS) 
Sebbene non rappresenti assolutamente una condizione riferibile ai disordini di coscienza, 
è conveniente introdurre la condizione di Locked-in Syndrome (LIS), soprattutto nell'ottica 
della diagnosi differenziale del VS e del MCS. La LIS rappresenta, di fatto, una condizione 
di profonda paralisi nella quale il paziente, seppur vigile e consapevole, non ha modo di 
comunicare con il mondo esterno e presenta perciò un'alta probabilità di essere considerato 
in stato vegetativo (E. Smith & Delargy, 2005). La forma più comune di LIS è prodotta da 
un danneggiamento dei tratti corticospinali e corticobulbari con compromissione dei nervi 
cranici, tipicamente dovuto a un‟emorragia o un infarto che si verifica a livello pontino. 
Questa lesione lascia solitamente il paziente quadriplegico e anartrico, ma risparmia la 
coscienza (Fred Plum & Posner, 1982).   
Nella forma classica del LIS non vengono danneggiate le fibre che controllano i movimenti 
verticali degli occhi, che sono localizzate rostralmente alla lesione (Patterson & Grabois, 
1986). In questa condizione infatti, il paziente è in grado di eseguire con gli occhi 
movimenti verticali, e può aprirli o chiuderli su richiesta (ibidem). Nel caso in cui la LIS 
sia invece causata da una paralisi periferica grave, come una paralisi neuromuscolare o una 
neuropatia periferica fulminante, anche questi movimenti possono essere aboliti. Alcuni 
autori hanno proposto il termine Functionally Locked-in Syndrome per descrivere la 
dissociazione tra l‟assenza di risposte motorie, e la presenza di funzioni cognitive 
superiori, rilevabili unicamente tramite test paraclinici (fMRI, PET, EEG o potenziali 
evocati) (Figura 3) (Bruno, Vanhaudenhuyse, Thibaut, Moonen, & Laureys, 2011). 
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1.4 Diagnosi e Prognosi di Pazienti con Disordine di Coscienza 
1.4.1 La Valutazione dei Pazienti DOC nella Pratica Clinica 
La valutazione clinica dei DOC può essere principalmente suddivisa in anamnesi, esame 
obiettivo e test di laboratorio. L‟anamnesi, basata in gran parte su referti medici e interviste 
ai familiari del paziente, è di fondamentale importanza al fine di stabilire l‟esordio e il 
decorso del disturbo, oltre a definire la storia clinica precedente ed eventuali comorbidità, 
che come vedremo in seguito, potrebbero incidere notevolmente sulla prognosi. L‟analisi 
di questi fattori rappresenta infatti un modo da poter risalire alle cause del disturbo, 
ottenendo così informazioni sul trattamento da adottare e sulla prognosi. Ad esempio, 
mentre un esordio improvviso del coma è più frequentemente correlato ad eventi 
eziopatogenetici ictali, di natura epilettogena o come esito di avvelenamento, un esordio 
graduale sarà più facilmente correlato alla presenza di masse tumorali o processi 
infiammatori in corso (Edlow, Rabinstein, Traub, & Wijdicks, 2014). L‟esame obiettivo è 
basato essenzialmente su quattro elementi, considerati di fondamentale importanza per 
Figura 3: Nosologia delle categorie diagnostiche che possono seguire al coma, rilevabili 
tramite test comportamentali (in bianco) o tramite test paraclinici (in grigio)  
(Bruno, Vanhaudenhuyse, Thibaut, Moonen, & Laureys, 2011) 
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definire il grado di alterazione della coscienza e la localizzazione del danno che ne è alla 
base: il livello residuo di coscienza, la funzionalità del TE, l‟esame motorio e della 
respirazione. Esistono pertanto diverse scale che incorporano tutti questi elementi al fine di 
conferire maggiore validità all‟assessment (ibidem).   
Altri metodi sono invece costruiti per valutare primariamente il livello di coscienza 
residua, escludendo gli altri parametri. Queste scale di valutazione non possono comunque 
essere usate da sole, e devono necessariamente essere affiancate ad altri strumenti.  
In questo senso, uno dei primi strumenti clinici utilizzati è la Glasgow Coma Scale (GCS).  
Questa scala di misura fu proposta per la prima 
volta nel 1974, da due neurochirurghi 
dell‟Università di Glasgow (Teasdale & 
Jennett, 1974), con lo scopo di misurare il 
livello di coscienza residua in seguito a trauma 
cranico. Nonostante la GCS sia stata creata 
specificatamente per valutare i pazienti con 
trauma cranico, col tempo il suo utilizzo è stato 
ampliato a tutte le tipologie di coma, comprese 
quelle ad eziologia non traumatica (Mullie et 
al., 1988).   
Questo strumento di valutazione clinica attesta 
lo stato di coscienza residua di un soggetto, 
mediante la registrazione di una serie di indici 
comportamentali facilmente rilevabili. La scala 
è formata da tre componenti, distinte sulla base 
delle diverse modalità di risposta agli stimoli 
esterni: visivo (E), verbale (V) e motorio (M) 
(Figura 4). A ciascuna componente viene 
assegnato un punteggio sulla base della risposta 
data dal paziente: la somma di questi punteggi 
costituirà il punteggio totale ottenuto alla GCS 
(GCS index) (Wijdicks, 2005). Grazie al 
punteggio ottenuto, si possono distinguere: trauma cranico lieve, se l‟indice è tra 15 e 14, 
trauma cranico moderato, se si trova tra 13 e 9, e trauma cranico grave nel caso il 
Figura 4: Strutturazione della Glasgow Coma 
Scale (GCS, Teasdale and Jennett 1974) 
(immagine da Laureys et al. 2002) 
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punteggio sia < 8 (Teasdale & Jennett, 1974). In più, come già detto in precedenza, 
nonostante la scala sia stata originariamente ideata per la valutazione del trauma cranico, a 
partire dal punteggio ottenuto del paziente, sarebbe possibile inferirne il livello di 
coscienza residua. La scala tuttavia non è esente da critiche: ne è stata infatti più volte 
sottolineata la mancanza di valore discriminativo nei pazienti intubati e tra quelli che 
ottengono punteggi molto bassi. È altresì dimostrato che alla GCS manchi la capacità di 
fornire misure efficaci ed accurate delle funzioni del TE (Edlow, Rabinstein, Traub, & 
Wijdicks, 2014). Inoltre, essendo stata costruita e validata per valutare il livello di 
coscienza e la prognosi in pazienti post-traumatici o in stato di coma ad eziologia non 
traumatica, la GCS è ritenuta da molti gravemente carente se non inutilizzabile per 
l‟assessment del VS e del MCS (Howard & Hirsch, 1999).  
Una scala comportamentale attualmente ritenuta più sensibile per la valutazione del livello 
residuo di coscienza nei pazienti in VS o MCS è la Coma Recovery Scale Revised 
(Giacino, Fins, Laureys, & Schiff, 2014).  
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Questo strumento clinico fu descritto la prima volta nel 1991 (Giacino, Kezmarsky, 
DeLuca, & Cicerone, 1991) ed è costituita da 25 item organizzati in modo gerarchico, i 
quali comprendono 6 sottoscale, con riferimento ai processi acustici, visivi, motori, 
oromotori, comunicativi e a quelli legati all‟arousal. Lo scoring è basato sulla presenza o 
Figura 5: Item della CRS-R, suddivisi nelle 6 sottoscale.  
Gli item contrassegnati  da *denotano il passaggio al MCS; gli item con 
segno † indicano l’emergenza da questo stato 
 (Francesco Lombardi, Gatta, Sacco, Muratori, & Carolei, 2007) 
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l‟assenza di risposte comportamentali specifiche a determinati stimoli, che vengono 
somministrati in maniera standardizzata. Gli item più bassi di ciascuna subscala 
rappresentano generalmente l‟attività di tipo riflesso, mentre i più alti sono relativi al 
comportamento volontario. Più di recente, gli stessi autori hanno revisionato la scala 
migliorandone ulteriormente la validità (Giacino, Kalmar, & Whyte, 2004) (Figura 5).  
Sulla base dei risultati ottenuti da un‟analisi di Rasch ed eseguita su un campione di 
pazienti in VS e MCS a varia eziologia (Kalmar et al., 2000), sono state infatti proposte 
una serie di modifiche, al fine di rendere la scala più efficace e attendibile nella 
discriminazione di MCS e VS. Sono stati inoltre creati alcuni item (es. “consistent 
movement to command”, inserito nella sottoscala acustica), in grado di differenziare MCS+ 
da MCS-. La scala, attualmente, rappresenta uno degli strumenti più diffusi e affidabili a 
disposizione nella pratica clinica. In ogni caso, a causa delle fluttuazioni del livello di 
arousal riscontrate comunemente in questi pazienti, sono necessarie sessioni ripetute per la 
corretta valutazione del singolo soggetto.  
Oltre all‟anamnesi e all‟esame obiettivo, come anticipato, la valutazione dei DOC 
comprende anche i test di laboratorio. Questi comprendono principalmente la rilevazione 
di una serie di parametri biochimici ritenuti di grande importanza nella valutazione di 
questi disturbi, anche se non direttamente implicati nel grado residuo di coscienza. Esempi 
sono la misura di glicemia, emocromo, fattori di coagulazione, elettroliti, emogas venosa, 
funzionalità epatica, renale e tiroidea  (Angel & Young, 2011). La tomografia assiale 
computerizzata (TAC) è di comune utilizzo in clinica, ma non è sempre necessaria, 
soprattutto nel caso di pazienti con disturbo ad eziologia non traumatica (es. pazienti con 
coma secondario all‟ipoglicemia, alla chetoacidosi diabetica o anossici). Sulla base delle 
informazioni ottenute dalle varie procedure di assessment, si possono altresì ricavare 
alcune informazioni prognostiche. In questo ambito, la Multisociety Task Force (MSTF) ha 
proposto nel 1994 una serie di linee guida, valide ancora oggi, per poter inferire alcune 
informazioni sulla prognosi, a partire dall‟assessment iniziale del paziente (Multi-Society 
Task Force, 1994) . Innanzitutto, la prognosi per il recupero della coscienza per quanto 
riguarda il coma o il VS ad eziologia non traumatica (specialmente se ipossico-ischemica) 
è significativamente peggiore rispetto ai disturbi di origine traumatica. Secondariamente, 
più il paziente rimane in VS, minori sono le possibilità di outcome positivo (i.e., ritorno 
alla coscienza). Infine, la prognosi per il recupero di coscienza non può essere mai certa, e 
deve pertanto essere espressa come una probabilità, dotata d‟intervallo di confidenza. 
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Nello specifico, sulla base di quanto stabilito dalla MSTF, la probabilità di recupero della 
coscienza diverrebbe estremamente ridotta (<1%) dopo 3 mesi di VS non traumatico o 
dopo 12 mesi di VS traumatico. La durata della condizione di disordine di coscienza 
rappresenta infatti un fattore di grande rilevanza prognostica, anche nel singolo paziente. 
Anche dopo la MSTF, la maggior parte degli studi (Kampfl et al., 1998; Giacino and 
Kalmar, 1997; Heindl and Laub, 1996; Eilander at al., 2005) concorda infatti nel ritenere 
come la maggiore durata del disturbo si associ a una prognosi più sfavorevole in termini di 
effettivo recupero della coscienza e di livello di funzionamento fisico e cognitivo 
raggiungibili. 
Per quanto riguarda l‟eziologia, come riportato dalla MSTF, è noto che il VS da causa 
traumatica abbia una prognosi nettamente migliore in termini di sopravvivenza, recupero 
della coscienza e livello di funzionamento raggiungibile dal soggetto. Infatti, mentre il 
danno assonale provocato dal trauma può risultare più o meno diffuso, la genesi anossica 
provoca un danno globale, che investe anche la sostanza grigia provocando necrosi 
laminare corticale.  
Oltre alla durata e all'eziologia, tra i fattori prognostici più eloquenti spicca anche l‟età del 
paziente: in uno studio retrospettivo, condotto su 1021 pazienti in VS, Strauss e colleghi 
hanno rilevato un tasso di mortalità elevato per i pazienti fino a due anni di età, una 
riduzione nei pazienti fino ai 50 anni, seguita nuovamente da un aumento della probabilità 
di decesso negli ultracinquantenni  (Strauss, Shavelle, & Ashwal, 1999). Secondo alcune 
teorie infatti, le opportunità di recupero e riabilitazione sarebbero maggiori nei giovani 
adulti e adolescenti, grazie alle superiori capacità di riorganizzazione plastica del cervello, 
quelle stesse capacità che andrebbero invece diminuendo con l‟avanzare degli anni 
(Wittenberg, 2009). L‟importanza di questi ultimi due fattori è resa evidente da un 
confronto tra adulti in VS ad eziologia non traumatica e bambini in VS post-traumatico 
svolto in Italia: mentre dopo 12 mesi, circa il 70% dei bambini recupera la coscienza, solo 
il 10% degli adulti riesce a superare lo stato di alterata coscienza (Ministero della Salute, 
2009). 
Attualmente, oltre a tener conto di questi principi nella quotidianità della pratica clinica, 
vengono usati dei test di supporto, mirati a migliorare l‟accuratezza prognostica.   
Tra questi, sono di comune utilizzo i potenziali evento-correlati (ERP). Si tratta di 
potenziali elicitati da un evento fisico o mentale, rilevabili tramite la mediazione di 
numerosi tracciati EEG acquisiti a seguito della presentazione dello stesso stimolo 
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(Duncan et al., 2009). Nella pratica clinica relativa ai DOC, gli ERP vengono utilizzati per 
valutare il funzionamento delle vie che passano dal TE e dalla corteccia: è noto ad 
esempio, come l‟assenza bilaterale dei potenziali somatosensoriali (soprattutto di N20, la 
componente corticale), così come quella dei BAEPs (Brainstem Acustic Evoked Potentials) 
siano strettamente associate ad outcome negativo (Robinson, Micklesen, Tirschwell, & 
Lew, 2003). Anche potenziali a più lunga latenza, come la P300, un onda positiva che 
compare dopo 300 ms dalla presentazione dello stimolo, e la MMN (mismatch-negativity) 
(Figura 6), che si presenta dopo 100-250 ms con polarità negativa, sono stati evidenziati da 
alcuni studi come utili indicatori prognostici: entrambi, sembrano essere infatti legati ad un 
outcome favorevole (Fischer, Luaute, Adeleine, & Morlet, 2004; Fischer et al., 2006; 
Guerit, 1999; Wijnen, van Boxtel, Eilander, & de Gelder, 2007).   
Tuttavia, altri lavori hanno ridimensionato la validità di questi potenziali nel campo della 
diagnostica. Un esempio è rappresentato dagli studi di Signorino e collaboratori, che 
utilizzando diverse tipologie di oddball task, hanno rilevato la presenza della P300, un 
potenziale ritenuto cognitivo, addirittura nel 52-56% dei pazienti in coma (Signorino, 
D'Acunto, Angeleri, & Pietropaoli, 1995; Signorino, DAcunto, Cercaci, Pietropaoli, & 
Angeleri, 1997). 
 
 
 
 
 
Figura 6: la Mismatch-Negativity è risultata presente in tutti i soggetti sani analizzati. 
Dei soggetti comatosi,  la maggior parte non presenta il potenziale evocato, in altri 
compare, ma con ampiezza ridotta (Morlet & Fischer, 2014) . 
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1.4.2 Il Problema della Errata Diagnosi 
Come testimoniano i numerosi studi presenti in letteratura e come accennato nel paragrafo 
precedente, il problema di “misurare la coscienza” in modo accurato, rimane ad oggi una 
questione irrisolta. Negli ultimi anni sono state portate avanti varie ricerche, nel tentativo 
di migliorare la specificità diagnostica e la diagnosi differenziale per i DOC, anche 
mediante l'uso di tecniche innovative. Attualmente, infatti, l‟assessment comportamentale 
rappresenta il gold standard per l‟identificazione del grado di coscienza presente nei 
diversi pazienti che si trovano in questa condizione (Majerus, Gill-Thwaites, Andrews, & 
Laureys, 2005): da ormai più di quarant‟anni, il comportamento osservabile rimane l‟unico 
indicatore di coscienza preso in considerazione nella pratica clinica. Purtroppo però, come 
testimoniato dalla letteratura, questa modalità di valutazione porterebbe ad un 
preoccupante tasso di diagnosi errata, che secondo alcune stime supererebbe anche il 40% 
(Keith Andrews, Murphy, Munday, & Littlewood, 1996; Majerus et al., 2005; Caroline 
Schnakers et al., 2009). Dunque, dato l'alto tasso di errore, la probabilità di assegnare un 
paziente alla categoria diagnostica di appartenenza (e.g., stato vegetativo, stato di minima 
coscienza) si approssimerebbe quasi ad una scelta puramente dettata dal caso.  
Nello specifico, questi dati derivano in gran parte da uno studio retrospettivo svolto su 40 
pazienti diagnosticati come vegetativi (Keith Andrews et al., 1996). La ricerca, è stata 
realizzata con lo scopo di ottenere una stima del numero di diagnosi errate che vengono 
assegnate quotidianamente a questi pazienti. In questa sede, la discriminazione delle varie 
tipologie di DOC è stata basata sulla capacità più o meno consistente di rispondere a 
semplici comandi utilizzando il pointing visivo, o in alternativa un interruttore facilmente 
accessibile. In quest‟ultimo caso, veniva richiesto al paziente di usare il pulsante 
(premendo una volta per il sì, due per il no) per rispondere ad una serie di domande 
autobiografiche. La capacità di svolgere quanto richiesto, veniva considerata consistente 
solo se quest‟ultimo riusciva a dare risposte corrette almeno al 90% delle domande. Solo in 
quel caso, il paziente veniva considerato, seppur in diversi gradi, capace di attività 
cosciente. Su 40 pazienti precedentemente diagnosticati come VS, ben 17 (43%), erano 
capaci di svolgere alcuni dei compiti di Andrews e collaboratori ed erano dunque stati 
classificati in modo errato. Inoltre, 7 di questi erano stati considerati vegetativi (e trattati 
come tali) per più di un anno.  
Più di recente, un altro studio ha confermato come la situazione, nei successivi 10-15 anni, 
sia sostanzialmente rimasta invariata (Caroline Schnakers et al., 2009). In questo caso, 
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sono state messe a confronto le diagnosi ottenute da una parte dal consenso clinico, 
dall‟altra da una scala standardizzata di comune utilizzo per i DOC. Nello specifico, il 
consenso clinico si basava sull‟osservazione giornaliera del paziente, ed includeva un 
controllo completo, portato avanti nelle ultime 24 ore da un équipe multidisciplinare 
comprensiva di medici, psicologi, logopedisti, fisioterapisti ed infermieri. Nonostante 
questo e in accordo con lo studio precedente, su 44 pazienti diagnosticati VS sulla base del 
consenso clinico dell‟équipe medica, 18 (41%) rientravano in realtà nella categoria 
diagnostica MCS secondo i parametri stabiliti dalla CRS-R. Malgrado il tempo passato da 
quando Andrews e collaboratori portarono alla luce il fenomeno, il tasso di errata diagnosi, 
e di disaccordo tra le tecniche di assessment utilizzate giornalmente in clinica rimane ad 
oggi critico.  
Come si può notare osservando le varie scale di valutazione, una delle capacità 
fondamentali che permettono ai clinici di discriminare un paziente in VS da uno in MCS, è 
l‟esecuzione di semplici compiti su comando. Normalmente, la valutazione di questa 
capacità avviene tramite la richiesta, da parte dell‟esaminatore al paziente, di eseguire 
compiti motori o di tracking visivo, e le problematiche diagnostiche dipendono 
presumibilmente anche da questo .  
La coscienza, rappresenta infatti un costrutto multidimensionale che non è, per sua 
definizione, misurabile in modo diretto. La presenza di un certo livello di attività cosciente 
in questi pazienti, deve infatti essere inferita, nell‟assessment comportamentale, a partire 
da alcuni “segnali” visibili dall‟esterno (London, 2003). Nella ricerca di questi segnali, si 
parte dal presupposto che un individuo cosciente sia, come tale, capace di processare le 
informazioni provenienti dall‟esterno, elaborarle, e dare delle risposte coerenti a quanto 
richiesto. Nello specifico, si richiede che il paziente sia in grado di rispondere ai comandi 
tramite azioni conformi alla richiesta, di tipo prevalentemente motorio. Il problema 
fondamentale sta nel fatto che molti pazienti con DOC, a causa dell‟incidente subito e della 
spesso lunga degenza ospedaliera, sono spesso caratterizzati da una profonda disabilità 
(e.g., cecità, sordità e/o paralisi indotte dal danno cerebrale): questa condizione potrebbe 
impedirgli, malgrado l‟eventuale presenza di alcuni residui di attività cosciente, di 
rispondere ai compiti che gli vengono proposti di volta in volta (Giacino & Smart, 2007; 
H. Gill-Thwaites, 2006; Magee, 2007; C. Schnakers et al., 2008; Voss et al., 2006). In 
entrambi gli studi citati in precedenza, infatti, gran parte dei pazienti sono risultati essere 
portatori di gravi deficit motori. Molto spesso i pazienti di questo tipo si rivelano anartrici, 
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o comunque capaci solo di movimenti di piccolissima portata. Questi pazienti, pur avendo 
la possibilità di processare le informazioni in modo cosciente, si troverebbero pertanto 
nell‟assoluta incapacità di fornire risposte di tipo motorio all‟esaminatore.  
Alla presenza di deficit motori, si associa inoltre la forte prevalenza di danni al sistema 
visivo nei DOC. Dalle rilevazioni di Andrews, sembra infatti che la maggior parte dei 
pazienti mal diagnosticati (65%) risultassero ciechi o portatori di gravi danneggiamenti del 
sistema visivo (deficit del campo visivo, disturbi percettivi o entrambi; Andrews et al., 
1996). Chiaramente, la presenza di questi deficit, come nel caso della disabilità motoria, 
rende i pazienti impossibilitati a svolgere i compiti proposti che richiedono il 
processamento di stimoli visivi. In accordo con studi ancora precedenti (Childs, Mercer, & 
Childs, 1993), sembra infatti che il livello di diagnosi errata sia in gran parte influenzato 
dal tentativo di rilevare “movimenti oculari volontari” (i.e., visual fixation e visual 
pursuit), comunemente presente nell‟osservazione clinica non strutturata così come nelle 
scale standardizzate (Caroline Schnakers et al., 2009). La grande enfasi che viene posta sui 
compiti “visivi” nella diagnostica dei DOC, contribuisce dunque a rendere ardua la 
valutazione di questi pazienti. Per concludere, oltre ai danni motori e visivi, l‟assessment 
può essere complicato anche da altri fattori, come la tracheotomia, le fluttuazioni del 
livello di arousal, il meccanismo di abituazione (Helen Gill-Thwaites, 2006).  
Nonostante si tratti di un problema ormai presente da tempo, è noto come la diagnosi errata 
di questi pazienti possa avere gravi ripercussioni sui pazienti stessi e sui loro familiari 
(Childs, Mercer, & Childs, 1993). Pazienti diagnosticati erroneamente come vegetativi 
rischiano infatti di essere trattati, per un periodo anche prolungato di vita, come corpi non 
coscienti, totalmente incapaci di comprendere ciò che accade intorno a loro. Se non 
riconosciute, queste persone possono passare anche anni senza poter comunicare al clinico 
la loro volontà o i propri bisogni. In particolare poi, l'identificazione di segni di attività 
cosciente risulta importante non solo per il trattamento che viene riservato al paziente e per 
la sua amministrazione quotidiana, ma anche riguardo alle decisioni di fine vita e alla 
prognosi (Giacino, 2004). Com‟è senz‟altro importante sottolineare, nel quadro delle scelte 
legate al “fine vita”, una diagnosi non corretta potrebbe infatti indirizzare in modo 
inappropriato le legislative: nella peggiore delle ipotesi, potrebbe infatti verificarsi la 
sospensione dell‟alimentazione o dell'idratazione artificiale in un paziente che nonostante 
abbia pian piano recuperato l‟attività cosciente, venga erroneamente diagnosticato in stato 
vegetativo. Inoltre, è noto come il MCS abbia un outcome significativamente più 
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favorevole rispetto allo stato vegetativo (Giacino, 2005). In questo contesto, poter inferire 
informazioni prognostiche corrette a partire dalla diagnosi è fondamentale, sia per quanto 
riguarda la comunicazione delle stesse ai parenti del paziente, sia per l‟adeguatezza delle 
scelte dei trattamenti e delle modalità d‟assistenza (Owen & Coleman, 2008). L'errata 
diagnosi potrebbe inoltre avere delle ripercussioni sul livello di cure ed assistenza fornite. 
In accordo con gli studi di neuroimaging funzionale, la percezione del dolore sembrerebbe 
per esempio variare in base alla categoria diagnostica di appartenenza. Al contrario di 
quanto accade nei pazienti in stato vegetativo, è stato infatti evidenziato come i pazienti i 
MCS mostrino, in seguito a stimolazione nocicettiva, attivazioni cerebrali sovrapponibili a 
quelli dei controlli e che vanno oltre al semplice reclutamento delle cortecce 
somatosensoriali primarie. Questo, in pratica, suggerirebbe che i soggetti in MCS possano 
essere in grado esperire dolore (Mélanie Boly et al., 2008; Steven Laureys et al., 2002).   
In particolare, diversi studi portati avanti con PET ed fMRI riportano nei pazienti in VS un 
incremento della richiesta metabolica a livello del mesencefalo, del talamo controlaterale e 
della corteccia somatosensoriale primaria (S1) 
in seguito alla somministrazione di stimoli 
nocicettivi (Steven Laureys et al., 2002). 
Nonostante questo, l‟assenza di attività delle 
aree associative di alto livello denoterebbe la 
mancata elaborazione effettiva dello stimolo: 
è infatti il loro coinvolgimento a rendere 
cosciente il processamento degli stimoli 
dolorosi (Caselli, 1993). Dunque, mentre nei 
pazienti in stato vegetativo, S1 appare isolata 
e disconnessa funzionalmente dalle aree 
secondarie, nel MCS la stimolazione 
nocicettiva indurrebbe l‟attivazione delle 
cortecce associative di alto livello solitamente 
implicate nel processamento dello stimolo 
doloroso (Mélanie Boly et al., 2008; 
Kassubek et al., 2003) (Figura 7). Questo dato 
testimonia come i pazienti in MCS conservino 
l‟integrazione necessaria al processamento 
Figura 7: Attivazione cerebrale a seguito di 
uno stimolo nocicettivo nei VS/UWS, nei  MCS 
e nei controlli sani (Chatelle et al., 2014; 
Morlet & Fischer, 2014). 
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cosciente del dolore. L‟utilizzo di analgesici in questi soggetti, soprattutto durante le 
manovre ritenute dolorose, è dunque ritenuto fondamentale al mantenimento di un 
adeguato standard di qualità della vita.   
In linea generale, possiamo dunque concludere che l‟accuratezza diagnostica sia essenziale 
al fine di proteggere la qualità della vita dei pazienti, indirizzarne le decisioni di fine vita, 
inferirne la prognosi e indirizzarne le scelte riabilitative e di trattamento.   
Nonostante questo, tale valutazione risulta tuttora inadeguata, dato l'alto tasso di errore 
riscontrabile. 
 
1.4.3 Verso il Futuro: le Proposte della Ricerca 
Oltre alle metodologie diagnostiche di comune utilizzo nell‟ambito clinico, sono state 
proposte negli ultimi anni una serie di tecniche innovative, con lo scopo di produrre misure 
più accurate possibile del livello di coscienza residua nei DOC. La possibilità crescente di 
accedere a strumenti di misurazione dell‟attività cerebrale in-vivo complessi e innovativi 
(dall‟EEG ad alta densità all‟fMRI), ha infatti portato (in quest‟ambito forse più che in 
altri) nuova linfa alla ricerca clinica. Tuttavia, sebbene l'utilità di queste metodiche sia stata 
dimostrata da numerosi studi, queste tecniche non sono ancora comunemente utilizzate 
nella pratica clinica. I motivi di questa mancanza sono da ricercare principalmente nel 
costo eccessivo legato all'utilizzo routinario delle metodiche elettrofisiologiche e di 
neuroimaging e nella loro ridotta semplicità d'utilizzo all'interno del setting clinico. In più, 
molti degli studi che hanno indagato l'utilità di questi strumenti nei DOC sono stati svolti 
su campioni eccessivamente scarsi e necessiterebbero pertanto di validazione su coorti di 
pazienti dalla numerosità adeguata (e.g., studi randomizzati e controllati). In ogni caso, la 
letteratura scientifica degli ultimi anni ha fornito alcuni risultati piuttosto promettenti 
riguardo all'utilizzo di strumenti di neuroimaging ed elettrofisiologia per la valutazione di 
diagnosi e prognosi di pazienti VS e MCS.  
Un chiaro esempio al riguardo, viene da uno studio pubblicato nel 2012 su Brain, svolto 
tramite l‟uso contemporaneo della stimolazione magnetica transcranica (TMS) e l‟EEG ad 
alta densità (Rosanova et al., 2012). La ricerca si basa sulle considerazioni teoriche 
(Dehaene, Changeux, Naccache, Sackur, & Sergent, 2006; S. Laureys, Perrin, Schnakers, 
Boly, & Majerus, 2005; Seth, Dienes, Cleeremans, Overgaard, & Pessoa, 2008; Tononi, 
2004; Tononi & Koch, 2008), così come sui dati sperimentali (Alkire, Hudetz, & Tononi, 
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2008; Del Cul, Baillet, & Dehaene, 2007), che suggeriscono come il prerequisito 
fondamentale della coscienza sia la presenza contemporanea di integrazione e 
specializzazione funzionale. Secondo questi gli autori il “core” dell‟attività cosciente 
sarebbe dunque il sistema talamo-corticale, un network al contempo differenziato, data 
l‟alta specializzazione degli elementi che lo compongono, ed integrato, grazie alla vasta 
rete di connessioni che permette l'interazione reciproca tra i suoi elementi (effective 
connectivity).  
Per testare la connettività presente tra i moduli del sistema, gli autori hanno perturbato, 
tramite TMS, l‟attività di una sottogruppo di neuroni corticali, e hanno poi registrato la 
reazione del resto del cervello alla stimolazione tramite EEG. Dai risultati è emerso che il 
pattern di connettività cerebrale può risultare efficace nella discriminazione di soggetti in 
MCS da pazienti in VS. Nello specifico, quello che accade comunemente nei soggetti sani 
è che, in seguito alla perturbazione indotta 
da TMS, il segnale EEG dimostri 
l‟attivazione sequenziale di gran parte 
della corteccia, indicando un'elevata 
presenza di connettività cerebrale 
(Massimini et al., 2005). Se sottoposti allo 
stesso paradigma di stimolazione, i 
soggetti in minima coscienza mostravano 
una risposta cerebrale sovrapponibile a 
quella dei controlli sani e dei pazienti 
locked-in: la TMS induceva un'attivazione 
complessa, che coinvolgeva in sequenza 
diverse aree corticali, ipsilaterali e 
controlaterali al sito di stimolazione. Nel 
VS, al contrario, la perturbazione indotta 
con TMS induceva una risposta 
sovrapponibile a quella ottenuta durante 
l‟anestesia generale o il sonno profondo: 
un‟attivazione semplice e stereotipata, che rimaneva localizzata nel sito di stimolazione, 
indicando un breakdown della connettività effettiva (Figura 8).  
Come anticipato, malgrado gli interessanti risultati ottenuti, lo studio necessiterebbe di 
Figura 8: Connettività effettiva in pazienti in MCS e 
VS. L’immagine mostra il tasso di aree corticali 
coinvolte dalla stimolazione TMS nei singoli pazienti. 
Come si può notare, la tecnica mostra un efficacia 
significativa nella discriminazione dei pazienti 
vegetativi e in minima coscienza 
 (Rosanova et al., 2012). 
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essere validato su un campione di maggiore ampiezza per poter essere utilizzato in ambito 
clinico. Inoltre, la complessità della strumentazione richiesta per ogni singola valutazione 
risulterebbe eccessiva per essere utilizzata quotidianamente nell‟assessment clinico.   
Oltre alle tecniche psicofisiologiche, anche le tecniche di esplorazione funzionale in vivo 
del cervello hanno aperto interessanti prospettive nel settore della diagnostica dei DOC.   
A questo proposito, uno studio molto recente pubblicato su The Lancet, si è proposto di 
confrontare due rinomate tecniche di neuroimaging, la PET (Tomografia ad emissione di 
Positroni) e l‟fMRI (Risonanza Magnetica Funzionale), allo scopo di testarne sensibilità e 
specificità nella discriminazione dei disordini della coscienza (Stender et al., 2014). La 
differenziazione delle diverse unità diagnostiche tramite la PET di basa sulla teoria 
secondo la quale l‟attività cosciente necessiterebbe dell‟attivazione di un network che 
comprende alcune aree, tra cui talamo, cortecce associative fronto-parietali, giro del 
cingolo e precuneo (Demertzi, Soddu, & Laureys, 2013; Langsjo et al., 2012; S. Laureys, 
Faymonville, et al., 2004; A. Vanhaudenhuyse et al., 2011). L‟ attività neurale può essere 
rilevata tramite la ¹⁸F-fluorodeossiglucosio (¹⁸F-FDG) PET, che permette di visualizzare il 
livello di consumo del glucosio nelle diverse aree, che risulta essere proporzionale 
all‟intensità di scarica, e quindi all‟attivazione neuronale delle aree stesse. Gli studi sulle 
alterazioni dello stato di coscienza rilevano una riduzione specifica del metabolismo 
cerebrale a livello delle cortecce associative fronto-parietali: tale decremento risulta 
parziale nei MCS, mentre diviene ampio e bilaterale nei VS (S. Laureys, Owen, & Schiff, 
2004; Nakayama, Okumura, Shinoda, Nakashima, & Iwama, 2006; Thibaut et al., 2012; 
Tommasino, Grana, Lucignani, Torri, & Fazio, 1995). La metodologia scelta dallo studio 
di Stender e colleghi (2014) per testare la validità diagnostica dell‟fMRI è stata invece 
basata sul celebre paradigma di Adrian Owen (A. M. Owen et al., 2006). In questo 
paradigma, viene generalmente chiesto ai pazienti di alternare momenti in cui immaginano 
semplici atti motori (i.e., imagery motoria: giocare a tennis), a momenti in cui immaginano 
complessi pattern di navigazione spaziale (i.e., imagery di navigazione spaziale: muoversi 
mentalmente percorrendo tutte le stanze della propria casa). Nei volontari sani, a ciascuno 
dei due compiti corrispondono pattern di attivazione cerebrale ben distinti, rilevabili 
tramite fMRI. Si consideri, infine, che la capacità di eseguire questi compiti immaginativi 
da parte di pazienti con DOC indicherebbe senza ombra di dubbio un alto grado di attività 
cosciente e, di fatto, spronerebbe il clinico a riconsiderare completamente la diagnosi 
stabilita al letto del paziente. Confrontando i dati PET da un lato e fMRI dall'altro, acquisiti 
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in una vasta coorte di pazienti DOC, Stender e collaboratori hanno registrato una 
sensibilità significativamente superiore della PET rispetto all‟fMRI. L‟accuratezza nella 
discriminazione delle due classi diagnostiche in questione (VS e MCS) risulta infatti 
particolarmente superiore nella PET (93% PET; 45% fMRI). Inoltre, la congruenza con i 
punteggi ottenuti con la CRS-R si rivela anch‟essa più alta per questo strumento (85% 
PET; 63% fMRI). Tuttavia, anche questo studio sembra avere dei limiti che ne 
ridimensionano la sensazionalità. Innanzitutto, gli autori hanno confrontato paradigmi 
sostanzialmente distinti: mentre la PET veniva eseguita in condizioni basali, ai soggetti 
sotto fMRI veniva chiesto di svolgere un compito attivo di alto livello. In questo contesto, 
è chiaro che la differente efficacia delle due tecniche rilevata dallo studio di Stender possa 
essere, almeno in parte, correlata a questa forte disparità. Il paradigma di Owen inoltre, dà 
luogo per definizione ad un gran numero di falsi negativi. Infatti, mentre coloro che 
risultano “positivi” al paradigma hanno una probabilità che si approssima alla certezza di 
essere coscienti (i.e., alta specificità), coloro che risultano “negativi” al test potrebbero al 
sia avere un livello effettivo di coscienza residua molto basso oppure assente ("vero 
negativo") oppure semplicemente non essere in grado di svolgere un compito così 
complesso come l‟imagery (i.e., bassa sensibilità), pur avendo un livello di coscienza 
elevato ("falso negativo"). Dunque le differenze riscontrabili confrontando i due tipi di 
registrazione (i.e., basale versus attivo) non dovrebbero essere generalizzati con eccessiva 
superficialità alle metodiche impiegate (i.e., PET versus fMRI). Pertanto, per ottenere una 
misura più valida dell‟accuratezza delle due tecniche di neuroimaging, sarebbe il caso di 
utilizzare entrambi gli strumenti in condizioni basali.  
A riprova di ciò, esistono ricerche, come quella di Vanhaudenhuyse e collaboratori (2010), 
che hanno indicato l'fMRI come uno strumento utile a valutare pazienti con DOC in 
ambito diagnostico, soprattutto grazie all'uso di paradigmi sperimentali che non prevedono 
l'esecuzione di task mentali da parte del paziente (resting state). Questo studio in 
particolare, sfrutta il cosiddetto Default Mode Network (DMN), una configurazione di aree 
che tende a sincronizzarsi quando il soggetto è a riposo. 
 
1.5 Trattamento Farmacologico (e non) nei Disordini di Coscienza 
Dopo la terapia intensiva, i pazienti DOC necessitano di una serie di cure mediche ed 
riabilitative come il posizionamento, un insieme di esercizi motori, la pulizia delle vie 
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respiratorie, la cura della pelle e l‟alimentazione artificiale (Sandel, 1996). Tutti i pazienti 
richiedono gastrostomia (PEG) per essere nutriti artificialmente nel lungo periodo, e quasi 
tutti tracheotomia, per proteggere le vie respiratorie. Pochi, tuttavia, richiedono la 
ventilazione meccanica (Bernat, 2006). Oltre a questi trattamenti di base, al momento non 
vi sono linee guida sul trattamento dei DOC, soprattutto per i disordini divenuti cronici 
(ibidem). Tuttavia, ci sono stati nel tempo numerosi tentativi di aumentare la responsività 
dei pazienti in VS e MCS, che vanno dalla semplice stimolazione periferica, all‟uso dei 
farmaci, fino alla stimolazione elettrica cerebrale.  
Negli anni 50, i ricercatori del IAHP (Institute for the Achievement of Human Potential), 
crearono dei programmi di stimolazione sensoriale, all‟interno dei quali gli input venivano 
dati al paziente con un‟intensità, una frequenza e una durata molto maggiori rispetto alla 
normale stimolazione a cui erano sottoposti giornalmente in ospedale (Lewinn & 
Dimancescu, 1978). Si trattava di programmi di diversa tipologia, comprendenti musica, 
voci, immagini, odori e stimolazioni tattili. Nel periodo successivo alla loro diffusione, 
l‟uso di questi interventi per i pazienti in coma e in VS divenne sempre più popolare nel 
mondo occidentale, nonostante la mancanza di evidenze scientifiche riguardo la loro 
efficacia (K. Andrews, 1996; Giacino, 1997; Wood, Winkowski, Miller, Tierney, & 
Goldman, 1992). Questi trattamenti, infatti, non sono mai stati capaci di influenzare la 
probabilità di recupero di questi pazienti, come testimoniato da diverse review (Giacino, 
1996; F. Lombardi, Taricco, De Tanti, Telaro, & Liberati, 2002).  
Di recente, sempre maggior interesse è stato riposto nello studio dei potenziali effetti 
benefici di alcuni farmaci nell'aumentare la reattività dei pazienti con disordine di 
coscienza. Difatti, sono presenti in letteratura diversi casi che testimoniano miglioramenti 
clinici nei pazienti con DOC a seguito della somministrazione di alcuni principi attivi 
(Liepert, 2008; Sara, Pistoia, Mura, Onorati, & Govoni, 2009; C. Schnakers et al., 2008). 
L‟ipotesi è che, inducendo l‟attivazione di mediatori molecolari e neurali, determinati 
farmaci possano avere un ruolo nella plasticità sinaptica. Questo permetterebbe loro di 
contribuire al ripristino funzionale della circuiteria cortico-talamo-corticale, ritenuta di 
fondamentale importanza per il recupero della coscienza (Pistoia, Mura, Govoni, Fini, & 
Sara, 2010). I farmaci che hanno contribuito, seppur in modo sporadico, al processo di 
recupero nei DOC, sono suddivisibili in due categorie: sostanze che stimolano il sistema 
nervoso centrale (CNS-stimulants) e sostanze che ne deprimono l‟attività (CNS-depressant) 
(ibidem).  
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I CNS-depressant che sono stati associati al recupero sono zolpidem (sedativo-ipnotico), 
baclofen (miorilassante) e lamotrigine (antiepilettico). Vi sono evidenze che indicano 
come queste sostanze sedative, paradossalmente, siano state in grado di indurre, seppur in 
modo sporadico, dei miglioramenti clinici significativi nei DOC, pur agendo tramite 
diversi meccanismi d‟azione (Clauss & Nel, 2006; Sara et al., 2009; Sarà et al., 2007; 
Showalter & Kimmel, 2000; Taira & Hori, 2007). Il baclofene per esempio, agirebbe sui 
recettori GABAa, ripristinando l‟equilibrio neurotrasmettitoriale alterato dal trauma o dal 
danno anossico, che sarebbe alla base della riduzione metabolica nelle aree adiacenti ai siti 
danneggiati. Un articolo pubblicato nel 2006 descrisse come, in seguito alla 
somministrazione di questo farmaco, 3 pazienti in VS si "risvegliarono" dallo stato 
d‟incoscienza, e rimasero svegli durante per tutto lasso di tempo in cui la sostanza ebbe 
effetto (Clauss & Nel, 2006).   
I CNS-stimulants, invece, includono antidepressivi (TCA, SSRI), dopamino-agonisti (L-
dopa) e metilfenidato, un farmaco di grande utilizzo nel trattamento dell‟ADHD. Secondo 
alcune ipotesi, gli effetti positivi degli antidepressivi deriverebbero dalla loro azione sul 
sistema serotoninergico e noradrenergico, che promuove a sua volta l‟attivazione del RAS. 
Dopamino-agonisti e metilfenidato invece, indurrebbero un aumento dei livelli di 
dopamina, un neurotrasmettitore chiave nella regolazione del comportamento, dell‟umore e 
dei processi cognitivi, ma anche dell‟arousal: questi farmaci riporterebbero infatti nella 
norma il livello di dopamina, che risulterebbe generalmente ridotta nei DOC (Pistoia et al., 
2010).  
Nonostante i buoni risultati ottenuti dagli studi citati, è necessario tenere di conto come 
queste ricerche siano ancora in fase "embrionale". La totalità degli studi sono stati condotti 
su un numero eccessivamente circoscritto di pazienti, se non addirittura su caso singolo. La 
mancanza di generalizzabilità del dato rende dunque difficile stabilire se siano stati 
davvero i farmaci a promuovere il miglioramento clinico, o se il recupero sarebbe avvenuto 
in ogni caso, in modo spontaneo. In ogni caso, questi studi rappresentano ottimi indizi per 
la ricerca futura sul trattamento farmacologico dei DOC.  
Altre evidenze di recupero, seppur incompleto, dell‟attività cosciente sono state riportate a 
seguito dell‟utilizzo della DBS (Deep Brain Stimulation). Nel 2007, un gruppo di 
ricercatori ha utilizzato questa tecnica su un paziente in MCS di 38 anni, rimasto in questa 
condizione per 6 anni dopo un trauma cranico grave (N. D. Schiff et al., 2007). Dopo 4 
mesi di valutazione tramite alcune scale comportamentali tra cui la CRS-R, il paziente ha 
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subito l‟impianto di alcuni elettrodi intracranici, bilateralmente a livello del talamo 
centrale. In particolare, gli elettrodi sono stati posizionati  a livello dei nuclei intralaminari 
anteriori e delle porzioni paralaminari dei nuclei talamici associativi. Nei 50 giorni 
seguenti, sono state testate diverse combinazioni di frequenza e intensità nell‟attivazione 
degli elettrodi, al fine di trovare i parametri ottimali per la stimolazione (tritation phase). 
Al termine di questa fase, usando i parametri ottenuti dalla tritation phase, il paziente è 
stato sottoposto a 6 mesi di stimolazione on/off tramite gli elettrodi.   
Grazie a questa tecnica, è stato rilevato un miglioramento significativo nel livello del 
comportamento del paziente: il cambiamento, inferibile anche dall‟aumento del punteggio 
alla CRS-R, coincideva temporalmente con l‟inizio della stimolazione. Nello specifico, 
questa procedura ha provocato un aumento del livello di arousal e della responsività 
attentiva del soggetto, un miglioramento nel controllo degli arti, così come nell‟uso del 
linguaggio parlato. Il paziente mostrava inoltre di aver recuperato la capacità di alimentarsi 
autonomamente. I nuclei talamici stimolati, grazie alle loro connessioni, sarebbero infatti 
implicati nel controllo dell‟arousal, ed avrebbero un ruolo chiave nella regolazione di 
alcune funzioni cognitive elementari, come attenzione, working memory e preparazione 
motoria (Wyder, Massoglia, & Stanford, 2004). L‟aumento del livello di arousal, del 
controllo motorio e comportamentale potrebbe riflettere infatti l‟attivazione diretta della 
corteccia frontale e dei gangli della base da parte dei nuclei talamici stimolati. 
È tuttavia importante notare che, nonostante gli affascinanti risultati ottenuti, siamo ben 
lungi da risolvere il problema dei disordini di coscienza. Lo studio è stato svolto infatti su 
un solo paziente, e non può ritenersi dunque generalizzabile. In più, gli autori ritengono 
che la tecnica sia applicabile solo ai pazienti in MCS dotati di strutture cerebrali 
relativamente intatte, una caratteristica chiaramente non condivisa da tutti i pazienti che si 
trovano in questa condizione. 
Un altro tentativo di trattare i pazienti con DOC è stato svolto con la tDCS (transcranial 
Direct Current Stimulation) (Thibaut et al., 2015). A differenza della DBS, la tDCS 
rappresenta una forma di stimolazione corticale non invasiva, che utilizza la corrente 
elettrica a bassa intensità per modulare l‟attivazione delle aree corticali target (Nitsche & 
Paulus, 2000). La corrente è erogata tramite l‟applicazione di due elettrodi posizionati sullo 
scalpo, che generano un campo elettrico capace di modulare l‟attività neurale. Mentre la 
tDCS catodica riduce la frequenza di scarica dei neuroni, inducendone 
l‟iperpolarizzazione, la tDCS anodica ne stimola l‟aumento, accentuando l‟eccitabilità 
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neuronale (Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2000). In altre parole, la tDCS non 
indurrebbe la depolarizzazione di neuroni quiescenti, ma modulerebbe lo spontaneo tasso 
di scarica dei neuroni già attivi (Thibaut et al., 2015). Solo due anni fa, uno studio ha 
utilizzato la tDCS in pazienti in VS e in MCS, focalizzando la stimolazione a livello della 
corteccia dorsolaterale prefrontale sinistra (Figura 9): come riportato nell‟articolo, il 43% 
dei  pazienti in MCS e l‟8% di quelli in VS mostrarono, grazie alla stimolazione, transitori 
segni di coscienza, misurabili tramite CRS-R (Thibaut et al., 2014).  
 
Inoltre, secondo uno studio pubblicato l‟anno seguente dallo stesso gruppo di ricerca, 
coloro che rispondevano al trattamento (responders), potevano essere discriminati da quelli 
che non ne traevano beneficio (non responders) sulla base di un pattern specifico. I 
pazienti “rispondenti” si mostravano, infatti, una relativa conservazione della sostanza 
grigia e dell‟attività metabolica cerebrale a livello del sito di stimolazione, nonché in aree 
di fondamentale importanza per l‟attività cosciente come il talamo e il precuneo/cingolo 
posteriore (Thibaut et al., 2015). Anche in questo caso, gli studi di Thibaut e colleghi 
hanno mostrato senz‟altro dei risultati potenzialmente interessanti per il trattamento dei 
DOC. Tuttavia, l‟effetto indotto dalla stimolazione tramite tDCS è solo transitorio, e non vi 
sono evidenze del suo funzionamento a lungo termine.  
Recentemente addirittura, è stato riportato nell‟Annual Meeting of Cognitive Neuroscience, 
tenutosi a New York City, come ben il 90% della stimolazione indotta dalla tDCS non 
raggiunga neanche la corteccia e tenda a disperdersi lungo lo scalpo (Buzsáki et al, 2016). 
In conclusione, nonostante il ventaglio di ipotetici interventi offerti dalla ricerca negli 
ultimi anni si sia notevolmente ampliato, ad oggi non esiste ancora un trattamento ritenuto 
universalmente valido per i disordini di coscienza. 
  
Figura 9: Posizionamento degli elettrodi  della 
tDCS nello studio in questione. L’elettrodo 
anodico (attivo)viene posto sulla DLPFC (F3), 
mentre  il catodo viene posizionato a livello della 
supraorbicular cortex destra (FP2)  
(Thibaut, Bruno, Ledoux, Demertzi, & Laureys, 
2014) 
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CAPITOLO II: NEUROIMAGING E DISORDINI DI 
COSCIENZA, EVIDENZE DI UNA DISSOCIAZIONE TRA 
MENTE E CORPO 
 
La nascita e lo sviluppo dei metodi di esplorazione funzionale in vivo, fin dai suoi albori, 
ha aperto nuove e interessanti prospettive allo studio delle alterazioni dello stato di 
coscienza. Come abbiamo accennato in precedenza, l‟alta stima di diagnosi errate ha spinto 
i ricercatori a sviluppare nuovi paradigmi spesso basati sulle neuroimmagini, che 
permettano di "bypassare" i segni comportamentali e discriminare le diverse entità 
nosografiche in modo più accurato. Lo sviluppo progressivo delle conoscenze in 
quest‟ambito, portato avanti negli ultimi trent‟anni, ha dimostrato come l‟attività cerebrale 
rappresenti una misura potenzialmente efficace per determinare il grado di coscienza 
presente in questi pazienti (Figura 10). 
 
 
 
 
Figura 10: Schema sintetico degli studi risultati più influenti nell’evoluzione del rapporto tra 
neuroimaging e disordini di coscienza,  
tratto da “La Coscienza e i suoi Disordini in Neuroriabilitazione”   
(Cecchetti et al., 2014) 
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2.1 Studi PET in Condizioni Basali e Correlazione tra Quadro 
Clinico e Metabolico 
I primi studi in questo senso, sono stati portati avanti tramite l‟utilizzo della PET in 
condizioni basali, con lo scopo di rilevare le differenze metaboliche tra soggetti sani e non 
responsivi (Figura 11) (DeVolder et al., 1990; D. H. Ingvar, 1973; S Laureys, Berré, & 
Goldman, 2001; Steven Laureys, Goldman, et al., 1999; Steven Laureys, Lemaire, Maquet, 
Phillips, & FRANCK, 1999; Levy et al., 1987; F. Plum, Schiff, Ribary, & Llinas, 1998; 
Rudolf et al., 1999; Tommasino et al., 1995). Tra le ricerche più precoci ed importanti in 
questo ambito, spicca nel panorama della letteratura scientifica il lavoro di Levy e 
collaboratori, che risultano tra i primi ad aver confrontato il livello di consumo metabolico 
del glucosio dei VS con quello dei controlli sani (Levy et al., 1987). Per il suddetto studio 
furono selezionati 7 pazienti in stato vegetativo, con diversa eziologia e durata, 3 affetti da 
locked-in syndrome e un gruppo dei soggetti sani. Le immagini funzionali acquisite tramite 
la PET dimostrarono una profonda riduzione dell‟attività metabolica cerebrale nei pazienti 
vegetativi, i quali esprimevano un consumo metabolico inferiore al 60% rispetto ai 
controlli sani. Dai pazienti affetti dalla sindrome di locked-in invece, in accordo con la 
diagnosi differenziale, emerse una riduzione del metabolismo che non superava il 25%. 
Addirittura, uno dei 3 pazienti esaminati, presentò un‟attività metabolica sovrapponibile a 
quella del gruppo di controllo.   
Figura 11: Ipometabolismo cerebrale presente nei VS (a destra), confrontato con l’attività metabolica 
dei controlli sani (Steven Laureys, 2005). 
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Nella visione degli autori, il 40% dell‟attività metabolica risparmiata rifletterebbe 
semplicemente la spesa energetica dovuta al mantenimento degli elementi vascolari, e dei 
residui gliali: i pazienti in stato vegetativo, sarebbero dunque, nella loro concezione, 
pressoché privi di attività neurale.   
Pochi anni più tardi, altre ricerche confermarono i risultati ottenuti nel lavoro di Levy 
(DeVolder et al., 1990; Tommasino et al., 1995). Uno di questi studi fu svolto su cinque 
pazienti in stato di coma e 10 in VS, 4 dei quali rientravano nei criteri di stato vegetativo 
persistente (Tommasino et al., 1995). Quest‟ultimi mostrarono un danno metabolico 
diffuso (50-72%), significativamente più grave rispetto agli altri due gruppi di pazienti. Le 
mappe cerebrali dei soggetti in coma e in VS non persistente invece, oltre a riportare una 
riduzione dell‟attività metabolica in ogni caso significativa, risultavano a grandi linee 
equiparabili, fatta eccezione per le aree visive.   
In un altro studio DeVolder e colleghi, in accordo con i risultati precedenti, conclusero che 
i pazienti in VS presentavano un ipometabolismo cerebrale diffuso, che si esprimeva con 
una riduzione del 50% nel consumo glucidico cerebrale (DeVolder et al., 1990).  
Qualche anno dopo, discostandosi un po‟ dall‟andamento generale della ricerca, Plum e 
collaboratori dimostrarono che in alcuni pazienti in VS erano presenti delle aree cerebrali 
risparmiate dal danno metabolico (F. Plum et al., 1998). Gli autori rilevarono inoltre una 
correlazione tra tali “isole” metabolicamente preservate e l‟osservazione clinica dei 
pazienti. I soggetti analizzati erano in grado di esibire, sebbene in modo frammentario, 
comportamenti “organizzati” ma privi di finalità: tali comportamenti mostravano un 
collegamento evidente con le aree rimaste preservate nelle mappe funzionali della PET. 
Nello specifico, Plum selezionò tre pazienti, ognuno dei quali era capace di svolgere un 
comportamento specifico, sia pure in modo stereotipato e non diretto ad uno scopo. 
Ciascun soggetto, pur mostrando una riduzione globale del metabolismo in linea con i dati 
già riportati (<50%), presentava delle peculiarità. Il primo paziente pronunciava 
saltuariamente parole semplici e prive di aderenza al contesto: questa sua capacità risultava 
espressamente correlata alla conservazione dell‟attività metabolica che il soggetto 
presentava nelle aree linguistiche (area di Broca e temporale posteriore in particolare). Il 
secondo produceva frequentemente movimenti delle braccia e delle gambe coordinati ma 
privi di scopo, simili a movimenti coreici, e fece registrare alla PET un incremento 
metabolico confinato al polo frontale e alle strutture sottocorticali ad esso connesse, come 
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talamo, gangli della base e parte del cervelletto. Come nel caso precedente, le aree 
metabolicamente preservate mostravano una correlazione piuttosto chiara con il quadro 
clinico. Infine, un ultimo paziente esprimeva forti reazioni emotive negative quando veniva 
toccato da altre persone, e tornava a calmarsi occasionalmente se esposto a una musica o 
una voce rilassante. Quest‟ultimo soggetto, in relazione alla conservazione di “emozioni 
precognitive”, mostrava un‟attività metabolica nella norma nelle cortecce frontali e 
prefrontali destre e nelle aree associative della giunzione temporo-parietale. Grazie a questi 
risultati, gli autori hanno confermato la possibilità che in pazienti totalmente non 
responsivi esistano dei moduli corticali risparmiati, che continuano, in modo isolato, a 
svolgere la propria funzione cognitiva. Come testimoniato anche da studi successivi, un 
cervello danneggiato sarebbe dunque capace di esprimere, seppur in modo parziale, le 
funzioni modulari risparmiate dal danno, anche in assenza di quell‟integrazione 
generalizzata che è alla base della vita cosciente (F. Plum et al., 1998; Ribary, Schiff, 
Kronberg, Llinas, & Plum, 1998; N. Schiff, Ribary, Plum, & Llinas, 1999).  
Nel 1999, un importante studio longitudinale su caso singolo ha poi fornito ulteriori 
evidenze sulla concordanza tra osservazione clinica e risultati ottenibili tramite 
neuroimaging (Steven Laureys, Lemaire, et al., 1999). Il paziente in esame fu sottoposto a 
PET durante la diagnosi di stato vegetativo e successivamente al suo recupero della 
coscienza. Malgrado il tasso di decremento metabolico fosse sommariamente 
sovrapponibile nelle due fasi, dallo studio risultò una diversa distribuzione dell‟attività 
metabolica nelle aree cerebrali. In questo senso, il più grande cambiamento rilevato tra le 
due condizioni fu a livello delle aree parietali, e in particolare del precuneo. Nella visione 
degli autori infatti, quest‟area avrebbe un ruolo chiave nella formazione, e quindi nel 
recupero, dell‟esperienza cosciente. A conferma di quest‟ipotesi, è noto come il precuneo, 
e ancora più il cingolo posteriore, rappresentino delle aree estremamente connesse, 
considerate come tali tra i “nodi" corticali principali presenti nel cervello. Nello stesso 
anno, i dati ottenuti da un altro studio portato avanti da Laureys e collaboratori validarono i 
loro risultati (Steven Laureys, Goldman, et al., 1999). In accordo con i dati precedenti, la 
ricerca dimostrò infatti che i pazienti in VS sono accomunati da un pattern di alterazione 
della connettività effettiva tra le cortecce prefrontali e il cingolo posteriore. 
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2.2 Paradigmi di Attivazione: tra Osservazione Comportamentale e 
Attivazione Cerebrale 
A partire dai successi ottenuti con l‟uso della PET a riposo nello studio dei pazienti DOC, 
nacquero negli anni successivi diverse ricerche che utilizzavano questo stesso strumento, 
ma in condizioni di attivazione. Una volta rilevata l‟attività metabolica in condizioni 
basali, il paziente veniva infatti sottoposto ad un determinato compito, più o meno attivo, 
allo scopo di misurarne le modificazioni cerebrali associate. Fu proprio grazie a questi 
studi che vennero riconosciute, per la prima volta, condizioni di dissociazione tra l‟attività 
cerebrale rilevata e il quadro clinico rilevabile al letto del paziente. Uno dei primi autori a 
servirsi della PET in stato di attivazione fu De Jong, che nel 1997 presentò un case report 
nel quale dimostrò la risposta corticale di un soggetto in VS alla voce della madre, intenta 
a raccontare alcune vicende domestiche (de Jong, Willemsen, & Paans, 1997). 
Si trattava per il soggetto di racconti dotati di una forte connotazione emotiva, sia a livello 
di contenuto, sia nell‟aspetto prosodico: l‟attivazione ottenuta fu poi confrontata con quella 
relativa a stimoli non linguistici. La mappa funzionale acquisita durante l‟ascolto del 
racconto rivelò un incremento del metabolismo glucidico in una serie di aree correlate 
all‟elaborazione degli aspetti figurativi del linguaggio (Bottini et al., 1994) e alla valenza 
emotiva del racconto (Heilman, Scholes, & Watson, 1975) : il giro temporale medio 
(MTG), la porzione più rostrale del cingolo anteriore (rACC) e il giro precentrale di destra 
(PMA). Sulla base di quanto riportato, un'analisi superficiale dello studio potrebbe far 
pensare che vi sia, nel paziente VS in questione, un processamento cosciente 
dell‟informazione linguistica. Tuttavia, nonostante i risultati ottenuti, non vi è alcuna prova 
che il paziente comprendesse o processasse la valenza emotiva di ciò che gli veniva detto. 
Una spiegazione alternativa è che siano presenti delle risposte cerebrali predeterminate ed 
"istintive" a una voce ben nota (come quella materna), che non necessiterebbero di 
un‟elaborazione cosciente dello stimolo. Diversi tipi di funzioni vengono svolte infatti dal 
cervello in modo totalmente automatico, senza il coinvolgimento della coscienza.   
Alcune informazioni possono percorrere le vie designate in modo quasi meccanico, 
determinando l‟attivazione di alcune aree piuttosto che altre, senza che questo ne implichi 
l‟elaborazione cosciente (si veda per esempio il fenomeno del "blindsight").  
Sebbene queste evidenze siano poi state fonte di acceso dibattito, uno studio del 2000 
dimostrò come individui sani in anestesia generale fossero perfino capaci di elaborare 
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stimoli e di immagazzinare in memoria informazioni somministrati durante le fasi 
d‟incoscienza (Stapleton & Andrade, 2000). Dunque, al fine di valutare correttamente il 
significato di questi studi di stimolazione durante imaging cerebrale nei pazienti DOC, 
risulta essenziale saper discriminare quali compiti richiedano un processamento attivo e 
volontario degli stimoli e quali no, in modo da non affrettare inferenze erronee sulla 
presenza o meno di attività cosciente.  
Due buoni esempi di elaborazione "passiva" degli stimoli sono stati condotti da Laureys e 
colleghi, rispettivamente nel 2000 e nel 2002 (Steven Laureys et al., 2002; S. Laureys et 
al., 2000). In entrambi gli studi i pazienti VS venivano sottoposti a stimoli standardizzati, 
nel primo caso acustici, nel secondo nocicettivi. Le acquisizioni ottenute con la PET 
riportarono, in seguito agli stimoli uditivi così come agli stimoli dolorosi, un incremento 
metabolico circoscritto alle aree corticali primarie, che rifletteva un‟elaborazione delle 
informazioni limitata agli aspetti puramente percettivi. Nello specifico, la stimolazione 
acustica, sebbene attivasse le cortecce uditive bilateralmente (BA 41 e 42), non induceva 
alcun incremento metabolico nelle cortecce associative (BA 22), normalmente coinvolte 
negli stadi di alto livello del processamento acustico (S. Laureys et al., 2000).   
Quest‟ultime risultavano inoltre funzionalmente disconnesse dall‟area associativa parietale 
posteriore (BA 40), dalla corteccia del cingolo anteriore (BA 24) e dall‟ippocampo, 
solitamente implicati nel percorso corticale dell‟informazione uditiva (ibidem).  
Anche la stimolazione nocicettiva elicitava un‟attivazione limitata, comprensiva di 
mesencefalo, talamo controlaterale e corteccia somatosensoriale primaria (S1), che non 
lasciava spazio alle cortecce associative di alto livello (Steven Laureys et al., 2002). 
Secondo i dati presenti in letteratura, l‟attivazione sottocorticale potrebbe riflettere una 
risposta di arousal aspecifica al dolore acuto (R. Peyron et al., 1999), e la risposta isolata 
di S1 non sarebbe in grado di evocare la sensazione di dolore (Penfield & Jasper, 1954). 
Inoltre, la componente affettivo-motivazionale e quella cognitiva del dolore dovrebbero 
dipendere, secondo alcune ricerche, da insula, ACC e corteccia parietale posteriore (M. 
Ingvar, 1999; R. D. Treede et al., 1999), tutte regioni risultate silenti durante il task 
dell'esperimento di Laureys sui pazienti VS. 
Al contrario di quanto riportato finora, sono noti in letteratura anche casi peculiari in cui 
pazienti in VS mostrano attivazioni cerebrali equiparabili ai controlli sani e coscienti, 
mettendo in luce una dissociazione evidente tra quadro clinico e attività cerebrale. In 
questo scenario, un lavoro di grande interesse è stato quello di Menon e collaboratori, 
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pubblicato su The Lancet nel 1998 (Menon, Owen, Boniface, & Pickard, 1998). In questo 
studio, una paziente di 26 anni che mostrava chiaramente tutti i sintomi del VS, venne 
sottoposta ad un compito di natura visiva. Tramite uno schermo, furono mostrate alla 
paziente una serie di fotografie di volti di persona, mescolate ad alcune immagini casuali 
che fungevano da controllo. Sorprendentemente, dalla mappa funzionale della paziente 
emerse un picco di attività metabolica proprio a livello dell‟area cerebrale ritenuta da molti 
la più specifica e rappresentativa per l‟elaborazione dei volti: il giro fusiforme (FFA) 
(Haxby et al., 1991; Haxby et al., 1994). Nonostante anche in questo caso non si possano 
fare inferenze in termini di attività cosciente, è chiaro come la ragazza non abbia solo 
percepito lo stimolo, ma l‟abbia anche processato per riconoscerne la particolare 
configurazione. E‟ inoltre ancora più affascinante il fatto che la paziente, dopo pochi mesi 
dall‟acquisizione PET, abbia evidenziato un ritorno graduale alla piena coscienza.  
Altri casi esemplificativi si trovano poi nei lavori di più recente acquisizione di Owen e 
colleghi (2002) e di Staffen (2006), entrambi svolti con la stimolazione acustica (Owen et 
al., 2002; Staffen, Kronbichler, Aichhorn, Mair, & Ladurner, 2006). Nel lavoro di Owen 
un paziente in presunto stato vegetativo venne sottoposto all‟ascolto di stimoli linguistici, 
dotati di significato ma privi di connotazione emotiva. Le mappe di attivazione cerebrale 
rivelarono un picco di attività metabolica bilaterale a livello giro temporale superiore 
(STG) e del planum temporale di sinistra, aree normalmente coinvolte nel processamento 
corticale di questi stimoli, legate in gran parte alla comprensione linguistica. 
Inaspettatamente, questi risultati si dimostrarono pienamente sovrapponibili con quelli 
ottenuti da uno studio svolto con la PET utilizzando gli stessi stimoli su sei controlli sani 
(Mummery, Ashburner, Scott, & Wise, 1999) (Figura 12). 
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Così come Owen e colleghi, anche Staffen, grazie ad uno studio pubblicato qualche anno 
dopo (2006), dette un contributo importante alla letteratura scientifica sui DOC. Nel suo 
lavoro, a differenza del precedente, vennero analizzate le risposte ad un particolare stimolo 
linguistico dotato di connotazione emotiva: il nome proprio (Staffen et al., 2006). Nello 
specifico, alcuni pazienti in PVS vennero sottoposti all‟ascolto del proprio e di altri nomi, 
tutti pronunciati da persone non familiari al soggetto in esame. In uno dei pazienti in 
presunto stato vegetativo le attivazioni cerebrali, registrate tramite fMRI, risultarono in 
gran parte sovrapponibili a quelle rilevate nei soggetti sani. In particolare, emergeva in 
questo paziente, durante l‟ascolto del proprio nome, l‟attivazione di un circuito 
comprensivo tra le altre, di corteccia prefrontale mediale (MPFC) e corteccia 
temporoparietale. Queste aree, come dimostrato da Northoff e colleghi nello stesso anno 
(Northoff et al., 2006), risultavano coinvolte in questo compito anche nei controlli sani. 
 
 
Figura 12: Dati ottenuti tramite la PET in un paziente in VS (destra) e in sei 
volontari sani (sinistra), analizzati precedentemente in uno studio di Mummery 
et al. (1999). Come si può notare dalla figura, se sottoposti a stimolazione 
linguistica , sia il paziente che i controlli sani evidenziano una forte attivazione 
bilaterale del STG (Owen et al., 2002). 
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2.3 Studi di Neuroimaging e l'introduzione del MCS 
A partire dalla formulazione dei criteri diagnostici per il MCS (Giacino et al., 2002), molti 
autori scelsero di ampliare i loro studi sui DOC indagando l‟attività cerebrale anche in 
questi pazienti. In questo senso, iniziarono a domandarsi se gli strumenti di neuroimaging 
potessero essere utilizzati o meno anche per la diagnosi differenziale tra VS e MCS e se, 
nel caso, avrebbero potuto migliorare la già scarsa accuratezza della diagnosi 
comportamentale. Come anticipato, infatti, la discriminazione tra queste due entità 
nosografiche riveste un significato cruciale sia per quanto concerne le questioni etiche e il 
decision making di fine vita, sia per la prognosi. Tra i metodi “alternativi” all'uso della 
diagnosi tramite l'osservazione del comportamento, le neuroimmagini ebbero ottimo 
riscontro nella comunità scientifica. Come testimoniato da molti studi, le due classi 
nosografiche tendevano infatti a mostrare attivazioni cerebrali differenti, rendendosi in 
molti casi distinguibili in maniera consistente sulla base dell'osservazione del pattern di 
risposta cerebrale a un compito o anche in condizioni di registrazione basale.  
Casi esemplificativi sono quelli riportati da Boly e colleghi, all‟interno di due studi svolti 
rispettivamente nel 2004 e nel 2008 (Mélanie Boly et al., 2008; M. Boly et al., 2004) allo 
scopo di ampliare due lavori sui VS portati avanti da Laureys negli anni precedenti (Steven 
Laureys et al., 2002; S. Laureys et al., 2000). Il primo studio, pubblicato nel 2004, nacque 
con l‟obiettivo di confrontare le modulazioni dell‟attività cerebrale indotte da stimoli 
acustici nei VS, nei MCS e nei controlli sani (M. Boly et al., 2004). Dai risultati emerse 
che i pazienti in MCS mostravano un'attivazione più diffusa nelle aree uditive rispetto ai 
VS. In più, tale attivazione si rivelò ben sovrapponibile a quella esibita dei controlli sani. 
Coerentemente con gli studi di Laureys (S. Laureys et al., 2000), malgrado i pazienti VS 
dimostrassero (presumibilmente in modo automatico), l‟attivazione delle aree primarie a 
livello del giro di Heschl (BA 41,42), non risultavano capaci di attivare le aree associative 
(BA 21, 22).  
 I pazienti in MCS invece, così come i controlli sani, rispondevano alla stimolazione 
acustica provocando non solo l‟attivazione bilaterale delle cortecce uditive primarie, ma 
anche quella delle aree di alto livello ad esse associate (BA 21, 22) (M. Boly et al., 2004). 
L‟analisi della connettività funzionale cortico-corticale in questi pazienti, realizzata nel 
medesimo studio, contribuì poi sottolineare ulteriormente la differenza di processing degli 
stimoli presente tra le due categorie diagnostiche. Ciò che emergeva nei MCS rispetto ai 
pazienti vegetativi era una connettività funzionale significativamente maggiore tra la 
48 
 
corteccia uditiva secondaria (BA 42) e il network deputato all‟elaborazione acustica di alto 
livello, comprensivo di corteccia temporale posteriore (BA 21, 22) e cortecce associative 
prefrontali. Mentre l‟area 21 rappresenta un sito unimodale in gran parte implicato 
nell‟analisi delle caratteristiche temporali del discorso o di altri suoni complessi (Kaas & 
Hackett, 2000), l‟area BA 22 si configura come una regione eteromodale 
fondamentalmente coinvolta nella presa di consapevolezza dello stimolo (Engelien et al., 
2000; Jäncke, Mirzazade, & Shah, 1999; Pugh et al., 1996). In ogni caso, ciò che risultò 
chiaro, fu che i pazienti in MCS sono in grado di raggiungere un livello di elaborazione 
degli stimoli che supera nettamente le capacità medie del soggetto vegetativo e ben si 
approssima a quelle di un soggetto di controllo. Al fine di testare l‟ipotesi anche sugli 
stimoli dolorifici, quattro anni dopo lo stesso gruppo di ricerca realizzò un altro studio sui 
DOC (Mélanie Boly et al., 2008), che appariva come una continuazione del lavoro svolto 
da Laureys qualche anno prima nei VS (Steven Laureys et al., 2002). Similmente allo 
studio precedente, i soggetti in MCS esibivano una connettività funzionale preservata tra 
S1 e l‟ampio network che include le cortecce associative fronto-parietali (ibidem). Anche 
in questo caso infatti, sebbene l‟attivazione ottenuta nei pazienti in VS risultasse confinata 
ad S1, i pazienti in MCS rivelarono un incremento metabolico significativo in diverse aree, 
che si estendeva a tutta la pain matrix, in modo equivalente al gruppo di controllo (Mélanie 
Boly et al., 2008). Nello specifico, i MCS mostravano un attivazione diffusa che 
comprendeva talamo, S1, S2, corteccia insulare posteriore, corteccia fronto-parietale e 
ACC, coprendo in questo modo gran parte del percorso di normale elaborazione dello 
stimolo nocicettivo. Infatti, dagli studi risulta come la componente sensitivo-discriminativa 
del dolore sia legata alle cortecce S1 ed S2, mentre la componente affettivo-motivazionale 
a ACC e PFC; l‟insula ricoprirebbe inoltre un ruolo intermedio (Coghill & Eisenach, 2003; 
Craig, 2003; R Peyron, Laurent, & Garcia-Larrea, 2000; Treede, Kenshalo, Gracely, & 
Jones, 1999). In più, l‟attivazione dell‟ACC risulta associata al processamento 
dell‟intensità dello stimolo (Rainville, Duncan, Price, Carrier, & Bushnell, 1997), nonché 
alla presa di consapevolezza dello stimolo stesso (Büchel et al., 2002). L‟attivazione di 
quest‟area nei pazienti in MCS suggerirebbe dunque che questi pazienti percepiscano il 
dolore (Mélanie Boly et al., 2007; Büchel et al., 2002), sia da un punto di vista sensoriale, 
sia, almeno in parte, nella sua componente affettiva.  
Oltre ai lavori basati sulla stimolazione semplice, è presente in letteratura una lunga lista di 
studi che utilizzano stimoli dotati di valenza emotiva per esaminare le variazioni 
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dell‟attività cerebrale associate nei pazienti con DOC.  
In questo ambito, uno studio spesso messo in risalto è quello di Bekinschtein e colleghi 
(2004), che riprendendo in parte l‟idea di De Jong (de Jong et al., 1997), si proposero 
d‟indagare la risposta cerebrale di un paziente in MCS alla voce della madre (T. 
Bekinschtein et al., 2004). Nello specifico, gli autori confrontarono la risposta BOLD 
derivante dall‟ascolto di una storia raccontata dalla madre con il segnale ricavato 
dall‟ascolto delle stesse vicende narrate da uno sconosciuto. Come negli studi precedenti, 
svolti con stimoli privi di connotazione affettiva, la voce materna, se confrontata con la 
narrazione dello sconosciuto, induceva un‟attivazione corticale diffusa, che si estendeva in 
diverse porzioni della corteccia temporale, nonché all‟amigdala e alla corteccia dell'insula. 
Secondo gli autori, il fatto che uno stimolo emotivo avesse promosso in un paziente in 
MCS un‟attivazione specifica dell‟amigdala poteva avere un significato preciso: nel 
paziente poteva essere presente, seppur in modo frammentario, un certo livello di attività 
cosciente, che l‟fMRI era stata in grado di portare alla luce. Anche in questo caso tuttavia, 
data la natura "passiva" della stimolazione, i risultati non erano tali da permettere inferenze 
causali sul grado di consapevolezza del paziente.  
Sempre tramite una stimolazione dotata di valenza affettiva (in questo caso, l‟ascolto del 
nome proprio pronunciato da una voce familiare), Di e collaboratori (2007) rilevarono 
delle attivazioni nei pazienti in MCS equiparabili a quelle del gruppo di controllo (Di et al., 
2007). Inaspettatamente, gli autori individuarono anche due pazienti in stato vegetativo che 
mostravano una risposta BOLD estesa alle aree associative, suggerendo un processamento 
di alto livello degli stimoli a cui erano stati esposti. Coerentemente con la mappa 
funzionale rilevata, questi due pazienti, dopo circa tre mesi, emersero dallo stato di totale 
non responsività, divenendo assimilabili ai pazienti in minima coscienza (ibidem).  
Uno studio dello stesso anno invece, malgrado i risultati contrastanti, sollevò l‟interesse 
della comunità scientifica per l‟eleganza del paradigma utilizzato (Coleman et al., 2007). 
In quest‟ambito infatti, tale paradigma rappresentava sicuramente un passo avanti rispetto 
alle comuni modalità di stimolazione. Nello specifico, Coleman e collaboratori (2007) 
crearono per la prima volta un modello di stimolazione complesso durante fMRI, formato 
da stimoli gerarchicamente organizzati, che venivano presentati in ordine casuale ai 
soggetti VS, MCS e soggetti in disabilità severa (ma coscienti). In pratica, i diversi stimoli 
utilizzati nello studio si collocavano su una sorta di continuum di complessità di 
elaborazione: ognuno di essi necessitava di un processing di difficoltà crescente, tale da 
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coinvolgere l‟attività cosciente in diversi gradi. Il livello più basso di processamento 
dell‟informazione uditiva veniva stimato a partire dall‟attività cerebrale risultante dal 
confronto tra un set di stimoli uditivi (dotati o meno di significato) e una baseline di totale 
silenzio. Tale contrasto provocava nei controlli sani l‟attivazione delle aree uditive 
primarie (giro di Heschl ed alcune aree adiacenti), deputate all‟analisi di tutti i tipi di 
suono, indipendentemente dall‟aspetto semantico-linguistico (Figura 13). 
 
 
Il livello intermedio comprendeva, invece, i “processi percettivi linguaggio-specifici”, che 
sono valutati a partire dal confronto tra linguaggio dotato di significato e suoni privi di 
senso. In questo caso, oltre alle aree proprie del livello di elaborazione precedente, si 
attiverebbero nel gruppo di controllo anche il giro temporale medio (MTG) e superiore 
(STG), e il giro frontale inferiore sinistro (IFG) (Figura 12). Tra l‟altro, sulla base dei dati 
esistenti (Davis & Johnsrude, 2003; Narain et al., 2003; Scott, Blank, Rosen, & Wise, 
2000) e delle teorie di maggior successo in quest‟ambito (Angela D Friederici, 2002; 
Hagoort, 2005), l‟attivazione del giro frontale inferiore di sinistra in risposta al linguaggio 
parlato potrebbe avere maggiore importanza rispetto a quella del lobo temporale, per 
quanto riguarda l'elaborazione cosciente, dato che quest'ultimo può essere attivato anche da 
stimoli che non raggiungono la consapevolezza. Infine, il livello più alto del paradigma 
gerarchico era relativo alla capacità di comprensione di parole "ambigue", che necessitano 
Figura 13: Risultati ottenuti nel gruppo di controllo per il livello più basso (a) e il livello intermedio 
(b) del paradigma di stimolazione (J. Rodd, Gaskell, & Marslen-Wilson, 2002) 
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come tali dell‟analisi del significato in relazione al contesto (Gernsbacher & Faust, 1991; 
Rayner & Duffy, 1986). La valutazione avviene a partire dal confronto tra frasi dotate di 
parole ambigue (e.g., "la vecchia porta la sbarra") e frasi facilmente comprensibili e dal 
significato univoco (e.g., "il ragazzo mangia la mela"). Questo stadio di processamento 
induce l‟attivazione bilaterale delle regioni frontali inferiori, oltre alle regioni temporali 
postero-inferiori di sinistra, che rispondono in modo particolare alle frasi che contengono 
ambiguità (J. Rodd et al., 2002; Zempleni, Renken, Hoeks, Hoogduin, & Stowe, 2007). I 
livelli, così organizzati, avrebbero potuto stabilire, secondo gli autori, la capacità di 
rappresentazione corticale degli stimoli acustici in pazienti DOC e, di conseguenza, fornire 
informazioni riguardanti la diagnosi (Coleman et al., 2007). I pazienti MCS avrebbero 
dunque dovuto mostrare attivazioni adeguate ai livelli più alti del paradigma gerarchico, 
mentre i soggetti VS avrebbero mostrato esclusivamente risposte cerebrali nelle cortecce 
primarie in relazione a stimoli dei livelli più bassi di elaborazione (e.g., suoni non 
linguistici versus silenzio).   
Tuttavia, nonostante l‟accurata costruzione del paradigma, i risultati non furono univoci.  
Addirittura tre soggetti su sette (~43%) con diagnosi di VS risposero al paradigma 
esibendo un pattern di attivazioni a grandi linee equiparabile al gruppo di controllo. 
Malgrado la diagnosi di VS infatti, la mappa funzionale suggeriva una modalità di 
processamento degli stimoli linguistici pressoché nella norma. Ancora più insoliti furono i 
risultati ottenuti con i pazienti in MCS, che risultarono in gran parte (60%) incapaci di 
elaborare di stimoli acustici dotati di significato.  
Tale ambiguità potrebbe essere in parte riconducibile alla scarsa accuratezza diagnostica, 
in parte alla variabilità interindividuale, che comprende variabili stabili come l‟eziologia 
(scarsamente tenuta di conto nello studio), ed occasionali, come il movimento o 
l‟addormentamento durante l‟acquisizione.  
L‟eziologia nello specifico, sembra essere la variabile maggiormente confondente 
all‟interno dello studio. Utilizzando il chi-quadrato infatti, si può notare che, malgrado 
risulti un‟effettiva associazione tra diagnosi ed attività cerebrale, le analisi dimostrano una 
correlazione ancora più stretta tra tali attivazioni e la componente eziologica. Sulla base di 
questo dati, è ovvio che divenga difficile fare inferenze causali. La scarsa attivazione delle 
aree target in alcuni pazienti potrebbe essere infatti riconducibile alla condizione di VS, 
all‟eziologia, o ad entrambi. Non sarebbe strano pensare, ad esempio, che un‟origine non 
traumatica del disturbo, confrontata con un eziopatogenesi più propriamente traumatica, 
52 
 
possa interferire maggiormente con il livello di attivazione cerebrale.  
Nonostante gli evidenti limiti comunque, lo studio di Coleman e collaboratori (Coleman et 
al., 2007) ha rappresentato nel tempo una grande fonte d‟ispirazione per un cospicuo 
numero di lavori, anche di recente pubblicazione (Bardin et al., 2011; Bardin, Schiff, & 
Voss, 2012; Naci & Owen, 2013). 
 
2.4 Il Default Mode Network (DMN) come Strumento Utile a 
Rilevare lo Stato di Coscienza Residua 
La scoperta del Default Mode Network (DMN) (M. E. Raichle et al., 2001), e più in 
generale lo studio della connettività funzionale a riposo in fMRI, aprirono nuove 
prospettive di studio anche nei disordini di coscienza. Il DMN si configura come una rete 
di aree cerebrali altamente connesse tra loro e la cui attività tende ad oscillare in maniera 
sinergica quando il soggetto non è impegnato nell‟esecuzione di un compito specifico 
(resting state). Questo sistema descrive una sorta di attività cerebrale di fondo o “attività 
mentale a risposo” (Shulman, Astafiev, McAvoy, d'Avossa, & Corbetta, 2007) che tende a 
silenziarsi nel momento in cui affrontiamo un compito che comporti l‟interazione con uno 
stimolo esterno (Buckner et al., 2008). Si tratta di un network ormai pienamente definito, 
che sostiene l‟attività mentale introspettiva (o diretta verso il "mondo interno"; 
“spontaneous cognition”), e comprende atti come la pianificazione di azioni future, 
l‟immaginazione, l‟esplorazione della memoria autobiografica, l‟inferenza di pensieri o 
emozioni altrui (Marcus E Raichle & Snyder, 2007; Saxe & Kanwisher, 2003; Svoboda, 
McKinnon, & Levine, 2006) . Già negli anni precedenti infatti, alcuni autori definirono 
l‟attività del resting state come "generazione e manipolazione di immagini mentali, ricordo 
di esperienze passate basate sulla memoria episodica e pianificazione di azioni” 
(Andreasen et al., 1995). 
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Dal punto di vista della neuroanatomia funzionale, il DMN è composto fondamentalmente 
da una serie di aree in gran parte fisicamente distanti tra loro, ma dotate al contempo di un 
alta connettività funzionale (FC)
1
 .Nello specifico, diversi studi hanno descritto il DMN 
come un sistema formato da una serie di aree reciprocamente connesse ed organizzate 
attorno a tre nodi principali: la corteccia prefrontale ventro-mediale (vMPFC), la corteccia 
cingolata posteriore (PCC) e il lobulo parietale inferiore (IPL) bilaterale (Buckner et al., 
2008) (Figura 14). Altre strutture, come la corteccia prefrontale dorso-mediale (dMPFC), 
la corteccia temporale mediale (MTC), comprensiva di formazione ippocampale (HF) e 
corteccia paraippocampale (PHG), e la corteccia temporale laterale (LTC), pur non 
ricoprendo un ruolo centrale nel network, risultano spesso incluse nel sistema (Figura 15). 
                                                          
1
 Con il termine “connettività funzionale” si intende la correlazione temporale tra l’attività di diverse aree 
cerebrali distanti spazialmente (Friston, Frith, Liddle, & Frackowiak, 1993) 
2
 Il punteggio relativo alla preferenza manuale (handedness) è stato ottenuto grazie all’utilizzo un test 
Figura 14: Le regioni attive nel DMN, che includono MPFC, PCC e corteccia parietale 
bilaterale. Nell’immagine le aree illuminate sono reciprocamente correlate tra loro, e 
rappresentano una delle componenti  estratte dall’analisi delle componenti indipendenti 
(ICA) svolte sui dati fMRI di un soggetto sano  
(Graner, Oakes, French, & Riedy, 2013). 
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Negli anni, questa complessa rete di aree cerebrali è stata analizzata, sia da un punto di 
vista meramente descrittivo nei soggetti sani, sia nel suo deterioramento indotto dalla 
patologia. Molti lavori hanno infatti dimostrato come le modificazioni subite dal DMN 
potessero rappresentare una sorta di marker biologico per alcune patologie. Ormai da 
tempo, è presente in letteratura un‟ampia mole di dati che descrivono le alterazioni 
dell‟integrità di questa rete in patologie come l‟Alzheimer (Greicius, Srivastava, Reiss, & 
Menon, 2004; Lustig et al., 2003), l‟autismo (Cherkassky, Kana, Keller, & Just, 2006; 
Kennedy, Redcay, & Courchesne, 2006) o la schizofrenia (Garrity et al., 2007; Harrison, 
Yücel, Pujol, & Pantelis, 2007). Con la diffusione dell‟interesse rivolto al DMN, non 
tardarono a fare il loro ingresso nel panorama scientifico lavori che indagavano l‟integrità 
di questa rete neurale nei disturbi di coscienza. Da una parte infatti, diversi studi di 
neuroimmagine riportavano danneggiamenti di aree cerebrali nei pazienti vegetativi in gran 
parte assimilabili alle regioni coinvolte nel DMN (Steven Laureys, Lemaire, et al., 1999), 
dall‟altra la cosiddetta “sentinel hypothesis”, sottolineava il ruolo decisivo della rete nel 
Figura 15: Illustrazione schematica dei nodi e delle connessioni del DMN. 
Nella figura i cerchi in rosso rappresentano i nodi principali; i cerchi in blu 
indicano la corteccia temporale mediale, un “sottosistema” che comprende 
formazione ippocampale (HF) e corteccia paraippocampale (PHG); la 
corteccia temporale laterale (in rosa) risulta più isolata a causa delle sue 
deboli connessioni con le altra strutture   
(Buckner, Andrews‐Hanna, & Schacter, 2008) 
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mantenimento dell‟attenzione verso il mondo esterno “non focalizzata”, primariamente 
assente in questi pazienti (Ghatan et al., 1995; Gilbert & Wilson, 2007; Hahn, Ross, & 
Stein, 2007; Shulman et al., 1997).  
Nel 2009 ad esempio, Boly e collaboratori confrontarono la registrazione del segnale fMRI 
a riposo in un paziente con diagnosi di morte cerebrale (Brain Death, BD) con quella di un 
soggetto in stato vegetativo (Mélanie Boly et al., 2009). Mentre quest‟ultimo mostrava 
delle connessioni a livello del DMN piuttosto preservate (sebbene distanti dall'integrità dei 
soggetti di controllo), il paziente in BD esibiva una perdita pressoché completa di qualsiasi 
connettività funzionale significativa a lungo raggio.  
Ancora più significativo fu lo studio di Franco Cauda e colleghi, che nello stesso anno 
utilizzarono l‟fMRI per indagare l‟integrità di questa rete nei pazienti in VS (Cauda et al., 
2009). Questo importante lavoro rilevò in questi pazienti, da una parte una riduzione 
significativa della connettività a livello del DMN e dall‟altra una notevole correlazione tra 
quadro clinico ed alterazione delle connessioni all‟interno di questa rete. Più il 
danneggiamento del DMN era profondo, più la condizione clinica di questi pazienti 
risultava severa. Il paziente più vecchio, che evidenziava gravi alterazioni della coscienza e 
della vigilanza, mostrava nel circuito del DMN solo una ridotta attività a livello di piccole 
porzioni della VMPFC e del precuneo.  
In questo contesto, lo studio più affascinante ed esaustivo fu però quello di 
Vanhaudenhuyse e collaboratori (2010), che si proposero d‟indagare il livello di 
correlazione tra le aree appartenenti al DMN in tutte le sindromi comprese nello spettro dei 
DOC (Audrey Vanhaudenhuyse et al., 2010). Furono inclusi nello studio, oltre ai controlli 
sani, anche soggetti in coma, in VS, in MCS, nonché pazienti affetti da locked-in 
syndrome. Dalle acquisizioni risultò una solida correlazione tra l‟integrità delle 
connessioni del DMN e il livello di coscienza dei pazienti, attestato tramite scale 
comportamentali (i.e., CRS-R). Questi risultati erano in linea con diversi studi che, negli 
stessi anni, riportavano una riduzione della connettività del DMN nei soggetti sani sedati 
(Greicius et al., 2008) e durante il sonno profondo  (Horovitz et al., 2009). Allo stesso 
modo non erano in contrasto con lavori precedenti che mostravano una connettività 
parzialmente preservata nei pazienti in VS (Mélanie Boly et al., 2009), nel sonno 
superficiale (Horovitz et al., 2008) e nelle scimmie sotto anestesia generale (Vincent et al., 
2007). Il grado di connettività del default mode network potrebbe dunque rappresentare un 
possibile indicatore del livello di coscienza, capace come tale di distinguere le diverse 
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entità nosografiche appartenenti allo spettro dei DOC. Inoltre, l‟area del DMN che meglio 
rifletteva la correlazione tra livello di connettività funzionale e quadro clinico nello studio 
di Vanhaudenhuyse era il cingolo posteriore/precuneo (Audrey Vanhaudenhuyse et al., 
2010). Questa evidenza, oltre ad essere coerente con gli studi che hanno messo in luce il 
ruolo centrale del precuneo nell‟architettura del DMN, sia dal punto di vista strutturale 
(Hagmann et al., 2008) che da quello funzionale (Fransson & Marrelec, 2008), ricorda un 
vecchio studio di Laureys, che indicava in questa struttura cerebrale il substrato neurale 
della coscienza (Steven Laureys, Lemaire, et al., 1999). Data la natura della coscienza 
come proprietà emergente di un sistema, questa conclusione appare oggi inverosimile, 
sebbene risulti evidente come il precuneo, così come le altre aree del DMN, ricoprano un 
ruolo, seppur non chiaro, comunque sostanziale nel mantenimento dell‟attività cosciente. 
 
2.5 La Rivoluzione dei Paradigmi "Attivi" nello Studio dei DOC con 
Tecniche di Neuroimaging 
Malgrado i progressi, e le conoscenze acquisite negli anni sull‟uso delle neuroimmagini nei 
DOC, nemmeno uno studio tra quelli citati finora era stato capace di produrre un 
paradigma tanto efficace da essere utilizzato a scopo diagnostico. Nel caso in cui un 
paziente con diagnosi di VS avesse conservato un residuo di attività cosciente, infatti, 
nessuno dei metodi elencati finora avrebbe potuto fornirne la dimostrazione inoppugnabile. 
Nonostante questo, gli indizi relativi alla dissociazione tra quadro clinico e mappatura 
cerebrale erano però sempre più frequenti, la quota di diagnosi errate rappresentava ancora 
un problema assolutamente rilevante (Keith Andrews et al., 1996; Caroline Schnakers et 
al., 2009) ed era dunque chiaro come una quota di pazienti DOC fosse mal diagnosticata. 
Nel 2006, incoraggiati dalla presenza sporadica di alcune “isole di funzionamento” 
risparmiate in pazienti vegetativi (Nicholas D Schiff et al., 2002), Owen e collaboratori 
usarono l‟fMRI per valutare le risposte cerebrali di una giovane paziente diagnosticata 
come VS in seguito ad un incidente stradale (A. M. Owen et al., 2006). In un primo 
momento, sottoposero la paziente all‟ascolto di frasi dotate di significato e di suoni privi di 
senso compiuto. Sorprendentemente, la paziente mostrò, nel primo caso, un‟attivazione 
bilaterale del MTG e del STG del tutto sovrapponibile a quella dei controlli sani. In più, 
anche se esposta a frasi contenenti stimoli ambigui, la paziente presentava una risposta 
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cerebrale complessivamente nella norma, in questo caso riconducibile prevalentemente 
all‟attivazione del giro frontale inferiore di sinistra (IFG). Rassicurati da questi risultati e 
ipotizzando un processamento linguistico di alto livello da parte della paziente, i ricercatori 
condussero un secondo studio fMRI, durante il quale le chiesero di alternare momenti 
(circa 30 secondi) in cui doveva immaginare di giocare a tennis (motor imagery), e 
momenti di imagery di navigazione spaziale, in cui veniva richiesto alla paziente di 
immaginare di spostarsi tra le stanze della propria abitazione. Nei soggetti di controllo, 
mentre l'imagery motoria (più semplice) determina un incremento del segnale BOLD a 
livello della corteccia motoria supplementare (SMA), per l'imagery spaziale (più 
complessa) l‟attivazione era più ampia, e comprendeva il giro paraippocampale (PPA), la 
corteccia parietale posteriore (PPC) e la corteccia premotoria (PMC) (Figura 16).  
 
 
Nel complesso, l‟attività cerebrale della paziente in presunto VS risultava 
straordinariamente equiparabile a quella rilevata nei soggetti di controllo. Questi risultati 
confermavano che la paziente, pur rientrando pienamente nei criteri clinici per la diagnosi 
Figura 16: Attivazioni cerebrali rilevate durante i due task immaginativi nella paziente e nei 
controlli sani. In entrambi, in modo equiparabile, il motor imagery induce l’attivazione della 
SMA,  lo spatial imagery  quella di PPA,PPC e PMC (A. M. Owen et al., 2006). 
58 
 
di VS (London, 2003), era capace di comprendere ciò che gli veniva detto, e di modulare 
consapevolmente l‟attività cerebrale per eseguire il compito (command-following 
paradigm, Boly et al., 2007). La diagnosi che le era stata fatta su base comportamentale si 
dimostrava pertanto errata: per la prima volta il neuroimaging era riuscito ad esibire 
un‟accuratezza diagnostica migliore di quella dell‟assessment clinico. Malgrado oggi 
sappiamo che il paradigma di Owen dia luogo ad un numero non indifferente di falsi 
negativi (REF), è chiaro infatti come il corretto svolgimento del task, richiedendo una 
modulazione intenzionale dell‟attività cerebrale, rappresenti una prova indiscutibile della 
presenza di attività cosciente.  
Nonostante queste evidenze, diversi ricercatori non giudicarono comunque la capacità di 
eseguire questi compiti come una stima credibile dell‟attività cosciente. A seguito di un 
dibattito durato per anni (Greenberg, 2007; Naccache, 2006; Nachev & Husain, 2007; 
Owen et al., 2007), un altro affascinante studio mostrò ancora più chiaramente come la 
modulazione volontaria dell‟attività cerebrale potesse essere considerata effettivamente un 
segno di coscienza (M. M. Monti et al., 2010).  
Nello specifico, fece la sua comparsa in letteratura un lavoro portato avanti nel corso degli 
anni da Monti e colleghi, svolto su ben 54 pazienti, 23 in VS e 31 in MCS (ibidem). Nella 
prima parte dello studio, i soggetti furono sottoposti a un paradigma immaginativo molto 
simile a quello di Owen (Adrian M Owen et al., 2006), mentre ne veniva registrata 
l‟attività cerebrale tramite fMRI. Dei 54 pazienti esaminati, addirittura 5 risultarono capaci 
di modulare volontariamente la propria attività cerebrale, in modo consistente e ripetibile. 
Di questi 5, 4 erano stati erroneamente diagnosticati come vegetativi. La seconda parte 
dello studio fu invece dedicata ai pazienti che avevano svolto con successo il compito 
precedente. Ciò che venne chiesto loro, fu di modulare attivamente l‟attività mentale, in 
modo da rispondere in maniera affermativa o negativa ad alcune domande autobiografiche, 
senza aver bisogno di produrre alcun suono né movimento. Nello specifico, si trattava di 
utilizzare il motor imagery per rispondere affermativamente, e lo spatial imagery per dare 
una risposta negativa. Eccezionalmente, uno dei 5 pazienti fu in grado di svolgere il 
compito correttamente, rispondendo a 5 domande su 6, con un accuratezza del 100% 
(all'ultima richiesta il paziente semplicemente non modulò l'attività cerebrale in alcun 
modo). Per la prima volta, quindi, grazie all‟uso dell‟fMRI un ricercatore riuscì quindi a 
comunicare con una persona non responsiva, dimostrandone in modo inequivocabile la 
piena coscienza. La capacità di eseguire questo tipo di compito include infatti, non solo la 
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comprensione del comando, ma anche l‟abilità di recuperare le informazioni 
autobiografiche contenute in memoria, nonché la comunicazione intenzionale della 
risposta. In questo senso, soprattutto quest‟ultima abilità rappresenta un chiaro segno della 
non sussistenza sia dello stato vegetativo, sia di quello di minima coscienza.  
A partire da questi due studi (M. M. Monti et al., 2010; A. M. Owen et al., 2006), fu quindi 
accettata in modo concreto l‟esistenza di una dissociazione tra conclusioni dell‟assessment 
comportamentale e livello di coscienza effettivo. Data questa consapevolezza, acquisirono 
nuovo slancio i dibattiti legati alle problematiche etiche (per esempio, decisioni di fine 
vita, trattamento del dolore). La diffusione delle informazioni riguardanti gli alti livelli di 
misdiagnosi e le sue conseguenze a livello clinico ed etico, indussero un numero sempre 
maggiore di ricercatori a sperimentare diverse tipologie di paradigmi nella speranza di 
aumentare l‟accuratezza diagnostica. 
Ad esempio, Bardin e collaboratori (2011, 2012), prendendo spunto dagli studi precedenti 
(Coleman et al., 2007; M. M. Monti et al., 2010; A. M. Owen et al., 2006), costruirono ed 
applicarono sui DOC un paradigma sperimentale basato su 3 task di imagery dotati di 
un‟organizzazione gerarchica (Bardin et al., 2011). Per incrementare le potenzialità del 
paradigma, lo stesso gruppo di ricerca utilizzò poi, nell‟anno successivo, tecniche di analisi 
multivariata (MVPA) agli stessi dati, ottenendo dei risultati migliori rispetto ai precedenti 
(Bardin et al., 2012). Mentre le tradizionali tecniche di analisi univariata permettono 
unicamente di rilevare i cluster di voxel che superano una determinata soglia statistica, la 
MVPA consentirebbe infatti di osservare pattern di attivazione più ampi, che non 
sarebbero altrimenti visibili, soprattutto nel caso in cui si utilizzi una ROI predefinita (Weil 
& Rees, 2010) e di ottenere quindi maggiore sensibilità.  
Ancora nel 2011, Bekinschtein e colleghi usarono un semplice paradigma motorio allo 
scopo di rilevare dei segni di comportamento volontario in pazienti non responsivi (Tristan 
A Bekinschtein, Manes, Villarreal, Owen, & Della Maggiore, 2011). Nello specifico, 
questi autori si proposero di esaminare le attivazioni cerebrali che il paziente esibiva di 
fronte alla richiesta di un atto motorio, concentrandosi in particolare sul livello di attività 
dell‟ area principalmente adibita alla “preparazione al movimento”, la corteccia premotoria 
dorsale (Thoenissen, Zilles, & Toni, 2002; Toni, Schluter, Josephs, Friston, & Passingham, 
1999; Wise, Weinrich, & Mauritz, 1983). Due dei cinque pazienti in VS esaminati 
eseguirono il compito con successo, utilizzando adeguatamente comprensione e planning, 
capacità del tutto inconsistenti con la diagnosi di VS. Questo lavoro rappresentò 
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un‟innovazione dal punto di vista metodologico: l‟uso di un semplice task motorio infatti, 
non richiedendo un processamento cognitivo di alto livello, permetterebbe alla tecnica di 
essere applicata ad una popolazione molto più ampia di VS. 
Un altro paradigma più 
complesso, ma non per questo 
meno degno di nota, fu quello 
costruito due anni più tardi da 
Monti e colleghi, sulla base 
dell‟organizzazione topologica 
delle vie ventrali (Martin M 
Monti, Pickard, & Owen, 2013). 
In questo lavoro gli autori 
utilizzarono una batteria di test di 
difficoltà crescente, costruiti in 
modo da rispecchiare i diversi 
stadi del processamento 
dell‟informazione visiva (Tootell, 
Hadjikhani, Mendola, Marrett, & 
Dale, 1998), dall‟elementare 
risposta alla luce, alla 
categorizzazione di oggetti 
(Figura 17). Il paziente in esame, 
sottoposto al compito gerarchico e monitorato tramite fMRI, mostrò delle attivazioni 
sovrapponibili a quelle dei soggetti sani. In particolare, sia nel paziente che nei controlli, le 
immagini di volti, confrontate con immagini di luoghi provocavano un‟attivazione 
bilaterale della fusiform face area (FFA), l‟area principalmente deputata all‟elaborazione 
dei volti (Kanwisher, McDermott, & Chun, 1997; Puce, 1995). La sottrazione inversa 
elicitava invece una forte attivazione bilaterale della parahippocampal place area (PPA), 
selettiva per i luoghi (R. Epstein & Kanwisher, 1998). Gli stessi risultati furono osservati 
anche nel livello più alto della batteria, dove veniva richiesto al soggetto di focalizzare 
alternativamente la propria attenzione visiva sul volto o sul luogo, all‟interno di una figura 
ambigua (Figura 16). Infine, Naci e Owen, appena tre anni fa, riuscirono a semplificare la 
tecnica di Monti (M. M. Monti et al., 2010), ponendo alla base della comunicazione tra 
Figura 17: illustrazione dei singoli test, associati al  livello 
di elaborazione visiva di cui sono rappresentativi. A destra, 
le aree corticali associate ai diversi stadi 
 (M. M. Monti et al., 2010) 
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clinico e paziente in fMRI la capacità di attenzione selettiva, piuttosto che l‟imagery (Naci 
& Owen, 2013). In questo studio, 3 pazienti con DOC furono capaci di eseguire i comandi 
in modo corretto, concentrando l‟attenzione su alcuni stimoli esterni e ignorandone altri, in 
accordo con le istruzioni. Nello specifico, la tecnica utilizzata permise di rilevare degli 
evidenti segni di attività cosciente in un paziente presunto VS da ben 12 anni, oltre che in 
due pazienti in MCS. Questa tecnica, grazie alla semplicità del compito proposto, ha 
rappresentato un passo avanti rispetto ai lavori basati sull‟imagery che avevano fatto 
scalpore negli ultimi anni (M. M. Monti et al., 2010; A. M. Owen et al., 2006). Come già 
affermato da Bekinschtein in alcuni suoi studi (T. A. Bekinschtein, Coleman, Niklison, 
Pickard, & Manes, 2008; Tristan A Bekinschtein et al., 2011), l‟utilizzo di un paradigma 
meno complesso, che limiti la necessità di processing corticali di ordine superiore, 
potrebbe, rispetto alle tecniche precedenti, essere applicato infatti ad una fascia più ampia 
di pazienti.  
Difatti, l‟imagery si configura come una funzione di alto livello, che richiede capacità 
cognitive così avanzate da rendersi difficoltosa anche in un sottocampione di soggetti sani 
e coscienti (Guger, Edlinger, Harkam, Niedermayer, & Pfurtscheller, 2003). D'altra parte, i 
pazienti vegetativi, a seguito del danno cerebrale, tendono spesso a riportare dei deficit in 
uno o più domini cognitivi, che risulteranno tanto più evidenti quanto più sarà difficile il 
compito che si troveranno ad eseguire (M. M. Monti et al., 2010). In pratica, il rischio è 
che, pur conservando dei residui di coscienza, alcuni pazienti non riescano a svolgere il 
task immaginativo a causa del ridotto funzionamento di alcune facoltà cognitive. Così, 
utilizzando paradigmi particolarmente impegnativi nel processo diagnostico, per alcuni 
pazienti potrebbe essere erroneamente confermata la diagnosi di stato vegetativo. Questo 
problema di scarsa sensibilità del paradigma immaginativo di Owen e di altri compiti attivi 
complessi è inoltre confermato dal fatto che una quota considerevole di pazienti con 
diagnosi clinica di MCS non riescano a svolgere il compito in fMRI. Per questi ultimi, 
sebbene esistano segni comportamentali di risposta contestuale a stimoli standardizzati, 
l'assessment compiuto con la fMRI ne stabilirebbe la mancanza di attività volitiva.   
Ad oggi, resta dunque di primario interesse la creazione di nuovi paradigmi, costituiti da 
compiti di complessità limitata, che aumentino la validità diagnostica e riducano il rischio 
di falsi negativi.   
Partendo da questa necessità, abbiamo realizzato un modello di stimolazione complesso, 
costituito da stimoli uditivi gerarchicamente organizzati, con il fine ultimo di fornire una 
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diagnosi il più possibile accurata dei pazienti DOC. 
Il paradigma è stato costruito in modo da essere al contempo semplice ed efficace.  
Da una parte infatti, l‟utilizzo di task “passivi” basati sul solo ascolto, non richiedendo uno 
sforzo mentale eccessivo come l‟imagery (A. M. Owen et al., 2006), donerebbe alla tecnica 
un valore discriminativo anche per pazienti dotati di gravi deficit cognitivi. Dall‟altra, i 
vari gradi di stimolazione, necessitando di diversi livelli di processing linguistico, 
permetterebbero d'inferire la capacità di elaborazione corticale residua dei pazienti e, di 
conseguenza, di stabilire una diagnosi accurata. Le risposte al paradigma, registrate tramite 
fMRI, sono state validate su una coorte di pazienti sani, utilizzati come gruppo di 
controllo. 
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CAPITOLO III: STUDIO SPERIMENTALE 
 
3.1 Materiali e Metodi 
3.1.1 Soggetti 
In una prima fase, abbiamo sottoposto 33 individui a un questionario standardizzato, al fine 
di valutare la loro idoneità a partecipare ad uno studio fMRI. Di questi, sono risultati 
idonei e arruolati per il nostro studio 20 soggetti sani, 6 maschi e 14 femmine, in gran parte 
studenti universitari.  
Il questionario era volto a escludere possibili deficit neurologici (disturbi della vista o 
dell‟udito, epilessia, ictus, cefalea, etc.), psichiatrici (disturbi d‟apprendimento, problemi di 
sviluppo psichico o intellettivo, disturbi d‟ansia o depressione, claustrofobia, etc.), oltre a 
individuare eventuali controindicazioni all‟esame fMRI (placche metalliche, pacemaker 
cardiaci, clips aneurismatiche, elettrodi intracranici, etc.).  
Data la necessità di validare il nostro paradigma sperimentale su una coorte di soggetti 
sani, è stata indagata altresì la presenza di altri problemi di carattere medico (patologie 
croniche, allergie, traumi accidentali, disturbi cardiaci, respiratori, endocrinologici ecc), 
l‟assunzione di farmaci (antibiotici, antinfiammatori, antipertensivi, pillola/cerotto 
contraccettivo ecc), l‟eventuale abuso di alcol o stupefacenti, nonché i possibili ricoveri 
ospedalieri o interventi chirurgici antecedenti al test. Ciascuna di queste condizioni è stata 
ritenuta un fattore di esclusione dallo studio.  
Vista la lateralizzazione emisferica dei meccanismi di comprensione del linguaggio nei 
soggetti sani, una parte del questionario anamnestico era anche volto ad indagare la 
preferenza manuale dei soggetti (i.e., soggetti mancini sono stati esclusi dallo studio) e 
l'eventuale bilinguismo (i.e., sono stati arruolati solo soggetti madrelingua italiani che non 
hanno appreso una seconda lingua in età prescolare).   
I soggetti inclusi nel lavoro di ricerca hanno un età media di 23.5 ± 2 anni, e una scolarità 
di 14.5± 2.1 anni; le altre variabili demografiche sono riassunte nella tabella (Figura 18). 
Ciascun partecipante era informato, precedentemente all'acquisizione fMRI, dei possibili 
rischi relativi alle procedure e alla durata della ricerca, sebbene fosse tenuto all'oscuro della 
finalità dello studio, al fine di non influenzarne la prestazione. Inoltre, ogni soggetto era 
consapevole di potersi ritirare in qualsiasi momento senza dover motivare la sua decisione. 
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Prima di sottoporsi all'acquisizione fMRI, tutti i soggetti hanno dunque firmato un 
consenso informato, nel quale dichiarano di accettare la proposta di partecipare allo studio. 
Il protocollo sperimentale è stato approvato dal comitato etico dell‟Università di Pisa. 
 
 
Figura 18: Variabili demografiche dei soggetti appartenenti al gruppo  
di controllo. La tabella riporta genere, età, scolarità, preferenza manuale
2
  
e punteggio ottenuto alla STAI-Y2
3
 
 
3.1.2  Stimoli e Paradigma  
Come anticipato nel capitolo precedente, il paradigma sperimentale che abbiamo adottato 
per il nostro studio si compone di diverse tipologie di stimoli uditivi. Tali stimoli sono stati 
                                                          
2
 Il punteggio relativo alla preferenza manuale (handedness) è stato ottenuto grazie all’utilizzo un test 
attinente (Salmaso & Longoni, 1985) 
3
 STAI-Y2: Test di autovalutazione, utilizzato per la misurazione dell’ansia di tratto, che consiste nella 
tendenza a percepire le situazioni stressanti come pericolose o minacciose, e a rispondere a tali situazioni in 
modo sproporzionato. Il questionario è formato da 20 item espressi su scala Likert, ai quali il soggetto in 
esame deve rispondere in termini di intensità (da "quasi mai" a "quasi sempre") (Spielberger, GORSUCH, & 
Lushene, 1989). 
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selezionati, in modo da risultare organizzati gerarchicamente, secondo il grado di 
elaborazione corticale necessario al loro processamento.   
Nello specifico, il paradigma di stimolazione si compone di tre condizioni sperimentali, 
ordinate come segue: Forward speech (FW), Pseudowords (PW),  Backward speech (BW). 
Il livello gerarchicamente più alto (FW) è composto da brevi racconti (i.e., 25 secondi) 
dotati di significato, letti da una voce maschile non familiare al soggetto in esame. 
Ciascuno di questi racconti consisteva in una dettagliata descrizione di un volto umano 
(i.e., giovane donna adulta, piccola bambina, uomo anziano) oppure di ambienti di uso 
comune (i.e., camera da letto, sala da pranzo, cucina) (APPENDICE A). In ogni caso, si 
trattava di stimoli altamente descrittivi, costruiti allo scopo di facilitare il più possibile i 
meccanismi di imagery e di sostenere per tutta la durata del racconto l'attenzione del 
soggetto.  
Nel livello intermedio (PW), i termini che componevano i racconti dotati di senso 
(condizione FW) sono stati sostituiti con pseudoparole
4
 . In questo modo, malgrado venga 
perso l‟aspetto semantico del discorso, rimangono inalterate la sintassi e la prosodia della 
storia. I racconti formati da pseudoparole sono stati creati a partire dai racconti dotati di 
senso, tramite il software Wuggy (http://crr.ugent.be/programs-data/wuggy).   
Tali racconti "senza significato" sono stati letti e registrati dallo stesso narratore, avendo 
cura di mantenere la stessa intonazione e il medesimo ritmo prosodico, rispetto ai racconti 
originali. Sia gli stimoli appartenenti alla condizione FW, che quelli della condizione PW, 
sono stati registrati tramite un microfono USB a condensatore (Behringer C-1U; 40-20,000 
Hz, 130db max SPL) mediante un computer Apple MacBook Air 13" e il software Audacity 
(http://www.audacityteam.org). Dopo la registrazione, gli stimoli sono stati leggermente 
ritardati o accelerati per risultare della durata esatta di 25 secondi, avendo cura di non 
modificare l'intonazione della voce . Infine, sono stati infine normalizzati per volume.  
Il livello più basso (BW) del paradigma è stato creato ancora grazie al software Audacity 
invertendo il flusso di riproduzione del racconto dotato di senso.  
Durante l'acquisizione MR, i soggetti erano invitati a sdraiarsi sul lettino di risonanza: 
alcuni cuscinetti MRI-compatibili venivano poi collocati ai lati della testa in modo da 
aiutare i soggetti a rimanere il più possibile immobili durante la seduta sperimentale.  
                                                          
4
 Nello specifico, ciascuna pseudoparola rappresenta una parola priva di significato nella lingua madre del 
soggetto che partecipa allo studio, pur mantenendo intatta la composizione sillabica e gli aspetti prosodici 
della parole d’origine. Ad esempio partendo dalla parola italiana 'cane' potrebbe essere ricavata la 
pseudoparola 'fape' 
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Il battito cardiaco e il ritmo respiratorio dei partecipanti erano registrati tramite un 
pulsossimetro e una fascia toracica, in modo sincrono alle acquisizioni di risonanza.  
Il monitoraggio di queste variabili confondenti aveva lo scopo di creare dei regressori di 
non interesse, utilizzati poi in fase di analisi dei dati per ridurre l'effetto della variabilità 
cardiaca e respiratoria sull‟attività cerebrale emodinamica.  
Prima che avesse inizio l‟esame di risonanza, i soggetti ricevevano delle consegne 
standardizzate. In linea generale, veniva chiesto loro di cercare di concentrarsi su tutto ciò 
che sarebbe stato detto, sforzandosi d‟immaginare il contenuto del racconto, qualora fosse 
comprensibile. Era altresì specificato di cercare di rimanere il più possibile immobili ed 
attenti, e di tenere gli occhi chiusi o aperti sulla base delle indicazione date dal tecnico RM 
mediante l‟interfono. Tali indicazioni venivano fornite poco prima dell‟esame fMRI, e i 
partecipanti allo studio erano invitati a dare riscontro della loro comprensione.  
Durante l‟acquisizione di risonanza, venivano fornite ai soggetti delle cuffie magneto-
compatibili, utilizzate per la presentazione delle diverse tipologie di stimoli appartenenti al 
paradigma gerarchico. Il volume veniva regolato in base ai singoli soggetti, in modo che 
gli stimoli risultassero per loro chiari. Le acquisizioni fMRI sono state eseguite in 
concomitanza alla presentazione di tre sequenze uditive della durata di circa 5 minuti 
ciascuna, durante le quali venivano somministrate le diverse tipologie di stimoli seguendo 
un paradigma a blocchi (Figura 19).  
 
 
 
Questo classico modello sperimentale applicato al nostro studio, si traduce nell‟alternanza 
tra fasi di ascolto effettivo, durante le quali venivano somministrati gli stimoli uditivi dei 
tre livelli gerarchici di elaborazione, e fasi di riposo, caratterizzate da momenti di silenzio. 
In totale venivano presentati in maniera totalmente casuale e attraverso i tre run, sei 
Figura 19 : esemplificazione di un paradigma a blocchi (block design), caratterizzato 
dall’alternanza tra intervalli di riposo (rest) e attivazione (task) 
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racconti FW, comprensivi di tre descrizioni di volti e tre di luoghi, sei racconti BW e sei 
PW, bilanciati rispetto alle narrazioni comprensibili.  
Alla fine dell‟acquisizione veniva somministrato un breve questionario volto a misurare il 
grado di attenzione e comprensione degli stimoli da parte dei soggetti (APPENDICE B). 
In particolare, era richiesto ai partecipanti allo studio di rievocare e descrivere i sei racconti 
dotati di significato, specificando eventuali differenze d‟immaginabilità5  tra le descrizioni 
di volti e d‟ambienti. 
 
3.1.3 Parametri di Acquisizione MR 
Lo studio è stato condotto presso l‟Ospedale Pediatrico Apuano (OPA) di Massa, su uno 
scanner 3T Philips Ingenia dotato di bobina encefalo multicanale.  
Ciascun soggetto veniva sottoposto ad un'acquisizione anatomica ad alta risoluzione (3D-
MPRAGE) con parametri TR
6
  (repetition time) di 7.07 ms; TE
7
 (time echo) di 3.21 ms; 
FA
8
 (flip angle) di 9°; FOV
9
 (field of view) di 224 mm; acquisition matrix 224x224, che 
risultano in un immagine con risoluzione di 1x1 mm sul piano assiale. Sono state acquisite 
156 fette assiali dello spessore di 1 mm ciascuna per ricavare un'immagine con voxel 
isotropico (identico su tutte e 3 le dimensioni) di un 13 mm.  
Questa acquisizione, della durata di 5 minuti a soggetto, aveva il fine di ottenere 
un'immagine dettagliata dell‟anatomia cerebrale, che avrebbe permesso di visualizzare con 
precisione le aree di attivazione legate al compito ed ottimizzare la trasformazione nello 
spazio standard, fondamentale nelle analisi di gruppo.  
Per quanto riguarda invece l‟acquisizione funzionale, abbiamo utilizzato 3 run di una 
sequenza GRE-EPI (Grandient Recall Echo-echo Planar Imaging) con parametri TR=2500 
ms; TE=30 ms; FA=75°; FOV=256mm; acquisition matrix 84x84 (ricostruita 128x128), 
risultante in un‟immagine con risoluzione di 2x2 mm sul piano assiale.  
                                                          
5
 Immaginabilità: capacità di formarsi immagini mentali coerenti con il contenuto delle descrizioni in modo 
concomitante all’ascolto dei racconti 
6
 TR: intervallo di tempo che intercorre tra gli istanti di emissione di due successivi impulsi a radiofrequenza 
(RF), quindi tra un’immagine RM e l’altra. Nel caso dell’fMRI, minore sarà il TR, maggiore sarà l’accuratezza 
con cui riusciremo a delineare la curva emodinamica, e quindi l’attività neurale 
7
 TE:  intervallo di tempo che intercorre tra l’impulso a radiofrequenza e il centro dell’eco, dove il segnale 
eco acquisito ha ampiezza massima. Questo valore è in relazione al grado di contrasto tra i tessuti nelle 
immagini MR 
8
 FA: angolo compreso tra la direzione del campo B0 e il vettore di magnetizzazione M dopo l'applicazione 
dell'impulso a radiofrequenza B1. 
9
 FOV: field of view, o dimensione totale dell’immagine in mm 
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Per ogni volume, state acquisite 48 fette assiali con spessore 3 mm e voxel minimo 2x2x3 
mm. Ciascun run conteneva 124 volumi di acquisizione dell‟intero encefalo, non 
considerando 4 volumi iniziali dummy, che venivano scartati al fine di garantire una buona 
qualità dell‟immagine funzionale. In totale quindi, ogni run aveva una durata di 320 sec, 
pari a 5 minuti e venti, per una durata complessiva netta dell‟esperimento funzionale di 16 
minuti. 
 
3.1.4 Analisi dei Dati 
L‟analisi dei dati per ogni singolo soggetto può essere esemplificata in una serie di 
passaggi fondamentali: la ricostruzione del dato grezzo ottenuto dallo scanner RM, il 
preprocessing e il fitting paradigma (o stima dei voxel attivati in risposta alle condizioni 
sperimentali).  
In primo luogo, in seguito all‟acquisizione dei dati fMRI, è necessario effettuare la 
ricostruzione 3D dei singoli volumi cerebrali. Per ogni TR, la macchina di risonanza 
acquisisce tutte le immagini tomografiche 2D (slices) relative ad un intero volume 
cerebrale. Una volta ottenuti i dati, le singole fette devono essere assemblate per formare 
un'immagine tridimensionale completa dell‟encefalo, nel caso dell'acquisizione anatomica, 
e in molte immagini 3D acquisite nel tempo nel caso della fMRI (i.e., immagine 4D, dove 
la quarta dimensione è il tempo).   
Nel presente studio, tale ricostruzione volumetrica è stata realizzata tramite mricron 
(http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/index.html), un software capace di leggere la 
sequenza tomografica di immagini 2D in ingresso e convertirla in un dataset volumetrico 
(array 3D o 4D). La seconda parte delle analisi è rappresentata dal preprocessing dei dati, 
svolto tramite il software AFNI (Cox, 1996). Il preprocessing si articola in diverse fasi 
condotte in cascata e volte a pulire i dati dai possibili artefatti fisiologici (e non), che 
potrebbero alterare la risposta BOLD dei voxel al paradigma, riducendo la potenza 
statistica e rischiando di generare attivazioni spurie in risposta al compito.  
Come primo passo, abbiamo utilizzato il comando 3dTshift per correggere il “tempo di 
acquisizione di fetta”, ovvero l‟errore intrinseco all‟acquisizione in serie delle immagini 
tomografiche 2D. Ciascuna fetta cerebrale viene acquisita dallo scanner MRI, all‟interno di 
un singolo TR, in istanti di tempo diversi. A causa di questa "serialità" del processo, le 
ultime immagini 2D vengono acquisite con una sorta di sfasamento temporale rispetto alle 
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prime: viene dunque introdotto un ritardo artificiale tra le risposte di voxel in fette diverse 
di uno stesso volume cerebrale. Il comando 3dTshift  fa in modo che le diverse fette 2D di 
ogni volume cerebrale risultino allineate alla stessa origine temporale (shifting), risolvendo 
il problema del ritardo di acquisizione.  
Il passo successivo è stato la correzione degli artefatti causati dagli eventuali movimenti 
della testa del soggetto, realizzato tramite il comando 3dvolreg. Grazie a questo 
programma, tutti i volumi cerebrali acquisiti nei vari run vengono allineati in modo 
automatizzato ad un volume specifico, usato come riferimento. Tale allineamento si 
realizza con un algoritmo che computa la trasformazione geometrica necessaria a ciascun 
volume cerebrale per conformarsi alla posizione del volume scelto come base. In pratica, 
vengono rilevate e corrette le differenze di posizionamento tra ciascun volume e la base: 
tali differenze, sono tradotte in 6 parametri di movimento, 3 traslazioni e 3 rotazioni, 
rispettivamente lungo e attorno i tre assi di riferimento (x, y, z).   
Nel presente studio, abbiamo considerato come base il volume cerebrale che è stato 
acquisito più vicino possibile nel tempo rispetto all‟acquisizione del dataset anatomico, in 
maniera da ottenere un buon allineamento finale anche con l'immagine ad alta risoluzione 
dell'anatomia del soggetto.  
La rimozione di due altri importanti artefatti, il battito cardiaco e respiratorio, è stata 
invece realizzate generando e rimuovendo dal segnale dei regressori di non interesse 
tramite il software RETROICOR (Glover, Li, & Ress, 2000).  
In seguito, abbiamo proseguito l'ottimizzazione del dato funzionale con l'applicazione di 
un filtro spaziale (smoothing), tramite il comando 3dmerge. Questo step si realizza 
applicando un filtro spaziale passa-basso che riduce il rumore provocato dalle alte 
frequenze, lasciando i volumi inalterati alle frequenze più basse. Lo smoothing produce 
così una sorta di "sfocatura" gaussiana (blurring) delle immagini, che risulta in una media 
del segnale di aree limitrofe. In questo modo, si osserva un aumento del rapporto 
segnale/rumore che amplifica le variazioni di segnale che coinvolgono più voxel adiacenti 
a scapito delle variazioni isolate, più verosimilmente legate al rumore. Malgrado comporti 
una perdita di risoluzione spaziale (ben esemplificata dalla "sfocatura"), il filtraggio rende 
quindi le immagini più pulite da un punto di vista statistico e i voxel più vicini tra loro si 
approssimano ad aree funzionali, uno schema che è ben dimostrato dagli studi di fisiologia. 
Questa tipologia di filtraggio risulta cruciale nel caso di studi con inferenza di gruppo 
(come nel nostro caso). Senza lo smoothing potrebbe accadere che a causa dei 
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disallineamenti anche ridotti delle immagini funzionali di vari soggetti, probabilmente 
legati alla variabilità anatomica, voxel attivi appartenenti ad uno stesso modulo funzionale 
(i.e., corteccia acustica primaria) non risultino perfettamente sovrapposti e ciò penalizzi 
notevolmente l'inferenza di gruppo e la potenza statistica legata a test tra soggetti.  
Nel presente studio in particolare, il filtraggio è stato effettuato con un kernel gaussiano di 
raggio 6 mm
10
.   
Conclusa quest'ultima fase del preprocessing, si procede con la normalizzazione delle serie 
temporali, utilizzando i programmi 3dTstat e 3dcalc. In un primo momento, tramite 
3dTstat, viene calcolata l'attività di base di ogni voxel (anche nota come baseline), intesa 
come la media dell‟intensità di risposta nel tempo. Così facendo, si ottiene un dataset 
costituito da un “volume medio" in cui è persa la componente temporale: i valori dei voxel 
rappresentano appunto l'intensità media della serie temporale del dataset in input, per 
ciascun run. Una volta ottenuti questi valori medi, si procede con la normalizzazione vera e 
propria, tramite il comando 3dcalc. Per normalizzare i dati, viene utilizzata l‟espressione 
"a/b*100", dove “a” rappresenta il valore di ciascun voxel per ogni istante temporale della 
serie acquisita, e “b” il valore della baseline (ottenuto con 3dTstat).   
La normalizzazione permette nello specifico di convertire i valori assoluti del segnale 
BOLD rilevato (baseline e risposta ad uno stimolo) nei corrispondenti valori relativi di 
variazione percentuale del segnale stesso rispetto ad una baseline comune a tutte le serie 
temporali (β)11 .  
Dopo aver terminato il preprocessing, abbiamo proseguito con il fitting del paradigma, al 
fine di misurare quanto le attivazione rilevate per ciascun voxel cerebrale di ogni soggetto 
si approssimino al paradigma sperimentale definito a priori.  
Il fitting è stato realizzato grazie al comando 3dDeconvolve che computa per ogni voxel 
un‟analisi di regressione lineare multipla (i.e., General Linear Model; GLM), dove i 
predittori (ovvero le colonne del modello) possono essere regressori d'interesse (i.e., 
l'ascolto dei racconti FW, PW e BW), oppure confound  (i.e., movimento della testa, battito 
cardiaco e ritmo respiratorio).  
Il software restituisce in uscita un dataset contenente le stime, secondo il metodo della 
somma dei minimi quadrati, dei valori dei coefficienti di regressione lineare βi per ciascun 
voxel. Una volta ottenuti questi valori di fitting, sono inoltre computati per ogni voxel i 
                                                          
10
 Quanto più largo è il filtro, maggiore saranno  il blurring (ampliamento delle aree di attivazione) e la 
perdita di risoluzione spaziale 
11
 Con l’indice β viene indicata la % di variazione dell’intensità di un voxel rispetto alla baseline 
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valori della statistica t-Student per la significatività dei singoli coefficienti βi, dividendo 
questi ultimi per il loro standard error. Per ogni singolo soggetto, la mappa di attivazione 
in risposta alle diverse condizioni sperimentali sarà quindi composta dai valori t-Student 
dei voxel, la cui intensità sarà considerata significativamente diversa da zero in accordo 
con un livello di confidenza stabilito a priori (e.g., 95%).  
Nel presente studio, sono stati forniti in ingresso al programma 3dDeconvolve il numero di 
regressori da prendere in considerazione, le tempistiche del paradigma di stimolazione 
(i.e., la durata dei singoli racconti) e i contrasti desiderati tra le diverse condizioni 
sperimentali. Nello specifico, sono stati indicati 12 regressori, di cui 6 regressori 
d‟interesse (3 descrizioni di ambiente FW, PW e BW: Amb_FW; Amb_BW; Amb_PW; e 
3 descrizioni di persona FW, PW e BW: Per_FW; Per_BW; Per_PW) e 8 regressori di non 
interesse: rotazioni e traslazioni del movimento della testa del soggetto nei 3 assi, oltre a 
ritmo cardiaco e respiratorio.  
Una parte degli artefatti dovuti al movimento della testa può infatti permanere anche dopo 
l‟allineamento dei volumi cerebrali (3dvolreg), ad esempio a causa di errori 
nell‟allineamento o di disomogeneità nel campo magnetico statico. Tali artefatti possono 
essere rimossi inserendo nella linea di comando 3dDeconvolve i valori stimati dal 
programma 3dvolreg dei parametri di movimento. All‟interno dell‟analisi di regressione 
lineare multipla tali parametri saranno considerati infatti come regressori di non interesse. 
AFNI permette inoltre di effettuare dei GLT (General Linear Test) sui coefficienti di 
regressione o su combinazioni lineari di essi. Nel presente studio, è stata valutata la 
differenza statistica (“contrasto”) tra diverse condizioni sperimentali: All Sounds vs Rest 
(i.e., l'attività in risposta a una qualsiasi stimolazione acustica - FW, PW e BW - 
contrastata con le fasi di riposo - silenzio); FW vs BW; FW vs PW; Descrizione di Persona 
vs Descrizione di Ambiente. I contrasti permettono di capire quali voxel mostrano 
differenze di attivazione significative in risposta ai due diversi stimoli d‟ingresso. 
Una volta ottenuti i valori statistici per i regressori d'interesse e per i contrasti tra di essi 
(i.e., GLT) in ciascuno dei 20 soggetti partecipanti allo studio, è stato necessario 
trasformarli in uno spazio standardizzato al fine di poter compiere inferenze di gruppo, 
mediando le risposte dei singoli partecipanti. Ciascun individuo ha infatti un'anatomia 
cerebrale specifica, che sebbene risulti grossolanamente comparabile tra soggetti (ad 
esempio per la posizione grossolana dei solchi principali) è in realtà molto variabile a 
livello della scala millimetrica con cui stimiamo le attivazioni in studi fMRI. Per questo le 
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immagini anatomiche dei partecipanti sono state allineate nello spazio standard definito dal 
Montreal Neurological Institute (MNI152), mediante un algoritmo non lineare (3dQwarp). 
Grazie a questo processo, l'immagine cerebrale dei partecipanti viene dapprima riscalata e 
riorientata tenendo conto delle dimensioni del "cervello medio" (detto anche template) e 
poi finemente allineata con un algoritmo che minimizza localmente la funzione di costo 
(i.e., differenza) tra l'anatomia del singolo soggetto e il template. Una volta calcolata la 
deformazione da applicare al cervello del singolo soggetto, affinché approssimi il template, 
questa viene applicata alle mappe statistiche ottenute con la regressione lineare multipla 
(3dDeconvolve). Alla fine di questo processo, avremo dunque le mappe statistiche di tutti i 
partecipanti normalizzate in uno spazio comune e pronte per essere passate ad un'analisi di 
gruppo, che stabilisca quali siano nella popolazione le aree cerebrali che rispondono in 
maniera selettiva alle varie condizioni del paradigma sperimentale. L'analisi statistica di 
gruppo per i contrasti All Sounds vs Rest; FW vs BW; FW vs PW; Descrizione di Persona 
vs Descrizione di Ambiente è stata condotta con un test non parametrico di permutazione 
implementato nel software FSL (Randomise; Winkler et al., 2014) e corretto per 
comparazione multipla utilizzando l'algoritmo Threshold Free Cluster Enhancement  (S. 
M. Smith & Nichols, 2009). La rigorosità di questo approccio ha garantito la robustezza 
dei risultati, anche alla luce delle recenti critiche mosse alla correttezza statistica delle 
analisi dei dati fMRI (Eklund, Nichols, & Knutsson, 2016) 
 
3.2 Risultati 
Le attivazioni cerebrali medie task-correlate dei soggetti di controllo sono riassunte nelle 
immagini (Figure 20, 21, 22, 23, 24), e sono espressione dei contrasti presi in analisi: All 
Sound vs Rest; FW vs BW; faces FW vs faces BW; FW vs PW; Places vs Faces.  
In particolare, dal contrasto “All Sound vs Rest” (Figura 20) risulta una mappa funzionale 
caratterizzata da attivazioni localizzate in modo prevalente nell‟emisfero di sinistra, fatta 
eccezione per STG (giro temporale superiore), che mostra un‟attivazione bilaterale.  
Nello specifico, si evidenzia un‟attivazione preferenziale delle aree adiacenti a STS (solco 
temporale superiore) bilaterale e del HG sinistro (giro di Heschl, ovvero corteccia uditiva 
primaria). In più, viene rilevata un‟attivazione più moderata nelle porzioni sinistre di MTG 
(giro temporale medio), ITG (giro temporale inferiore), IFS (giro frontale inferiore) e 
PreCS (solco precentrale).   
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Le sezioni A e B e C della figura 20 mostrano pattern di attivazione omologhi ma sogliati 
in modo diverso. Mentre nelle prime due sezioni (A e B) le attivazioni funzionali task-
correlate sono il risultato di un valore soglia di p=0.01, nella sezione C sono riportate 
attivazioni sogliate a p=0.05. In entrambi i casi comunque, è stata eseguita la correzione 
per multiple comparisons, al fine di controllare il numero dei risultati falsi positivi.   
La mappa funzionale corretta a p=0.05 mostra attivazioni in gran parte sovrapponibili a 
quelle ottenute nelle mappe sogliate a p=0.01, fatta eccezione per un chiaro aumento 
dell‟attività dell‟emisfero destro, rilevabile soprattutto nelle aree frontali omologhe a 
quelle già attivate nell‟emisfero sinistro. Utilizzando questa soglia più liberale, risulta 
inoltre evidente l‟attivazione bilaterale dei nuclei genicolati mediali (GMN) (Figura 20; 
slice z=-5), due nuclei omologhi sottocorticali strettamente implicati nell‟analisi 
dell‟informazione uditiva. Tale attivazione rappresenta un‟ulteriore testimonianza 
dell‟efficacia del paradigma di stimolazione, capace di indurre variazioni  di segnale 
emodinamico anche in regioni generalmente caratterizzate da un basso rapporto 
segnale/rumore. 
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Il contrasto “Forward vs Backward” (Figura 21) evidenzia le attivazioni differenziali 
derivanti dal confronto tra una condizione nella quale il soggetto riceve un‟autentica 
stimolazione linguistica (FW), e una condizione in cui viene esposto ad una stimolazione 
acustica di basso livello (BW), che dovrebbe necessitare, come tale, di un processamento 
corticale ridotto.   
Mentre in FW vengono presentati dei racconti veri e propri, dotati di una propria sintassi, 
una semantica e uno specifico andamento prosodico, la condizione BW, pur rispecchiando 
la precedente per diversi aspetti (tra cui lo spettro delle frequenze acustiche, la lunghezza 
delle parole, la durata globale del racconto), risulta totalmente priva di queste componenti. 
Come evidenziato dalla figura (Figura 21), tale contrasto genera un‟attivazione circoscritta 
all‟emisfero sinistro, comprensiva di PreCS, ATL (lobo temporale anteriore), pSTS (solco 
temporale superiore, porzione posteriore), oltre che di FUS (giro fusiforme) e PHG (giro 
paraippocampale). Mentre pSTS, PreCS e ATL sono comunemente considerate regioni 
coinvolte nel processamento dell‟informazione linguistica in senso lato, FUS e PHG 
rispecchiano probabilmente il processamento cerebrale connesso all‟immaginazione del 
contenuto linguistico, che comporta l‟elaborazione specifica di particolari configurazioni, 
quella dei volti e quella dei luoghi. 
 
Figura 20: All Sound vs Rest. 
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Il contrasto “Forward vs Backward” è stato esaminato poi con l‟aggiunta di una 
condizione ulteriore: in questo caso sono state prese in considerazione le aree d‟attivazione 
differenziali tra i racconti che esprimono descrizioni di volti (faces FW) e i medesimi 
racconti trasformati in backward speech  (faces BW) (Figura 22).  
La mappa risultante evidenziava un aumento del segnale BOLD a livello dell‟ STS 
(soprattutto nelle sue porzioni più anteriori) e nel IFG. Inoltre, ancora a sostegno del 
reclutamento di aree contenuto-specifiche, questo contrasto dimostra un‟attivazione 
selettiva dell‟area FUS.  
Figura 21: FW vs BW 
76 
 
 
 
Il contrasto “Forward vs Pseudoword” (Figura 23) esprime invece il confronto tra stimoli 
completi di sintassi, prosodia e semantica (FW), e stimoli analoghi privati esclusivamente 
di quest‟ultima componente (PW).  
Le mappe risultanti da questo contrasto mostrano un‟attivazione confinata all‟emisfero 
sinistro di AG (giro angolare), IPS (solco intraparietale), FUS e PHG. Mentre le prima due 
aree riflettono probabilmente un processamento generale connesso alla comprensione 
linguistica (componente semantica, assente per il racconto PW), l‟attivazione di FUS e 
PHG rispecchia l‟analisi del contenuto semantico delle storie, riconducibile in gran parte a 
descrizioni di volti (FUS) ed ambienti (PHG).   
Figura 22: faces FW vs faces BW 
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Un ultimo contrasto è stato realizzato allo scopo di dimostrare se l‟analisi del contenuto 
semantico dei racconti fosse in grado di elicitare una risposta specifica in regioni deputate 
all‟analisi dei luoghi ed alla navigazione spaziale. A questo scopo, sono state messe in luce 
le differenze significative tra le attivazioni medie ottenute dalle descrizioni di luoghi (FW) 
e quelle ricavate dalle descrizioni di volti (Places vs Faces) (Figura 24).   
In questo caso,  i dati evidenziano un incremento della risposta emodinamica confinato a 
due regioni ampiamente coinvolte nell‟elaborazione dei luoghi: PPC, PHG e RSC 
(corteccia retrospleniale). Le attivazioni ottenute risultano selettive, bilaterali e 
simmetriche.  
 
Figura 23: FW vs PW 
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3.3 Discussione e Conclusioni 
L‟obiettivo del presente lavoro di ricerca è quello di validare su soggetti sani  l‟efficacia di 
un paradigma fMRI di nostra creazione, costruito al fine di poter inferire il livello di 
processamento linguistico in soggetti non responsivi, e dunque ipotizzarne il grado di 
coscienza residua.  
Si tratta di un paradigma altamente complesso, formato da stimoli linguistici dotati di 
un„organizzazione gerarchica intrinseca, connessa al grado di processamento corticale 
necessario alla loro analisi complessiva. In base a quanto previsto, i diversi gradi di 
stimolazione, necessitando di diversi livelli di processing linguistico, permetterebbero 
d'inferire la capacità di elaborazione corticale residua dei pazienti, dando di conseguenza 
informazioni sul livello di coscienza. In pratica, il grado in cui ciascun paziente sarà capace 
di elaborare i diversi stimoli linguistici sarà considerato un marker del suo livello di 
Figura 24: Places vs Faces 
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coscienza, e, integrando le informazioni derivanti dall‟osservazione comportamentale 
svolta al letto del paziente, aiuterà a distinguere le diverse entità nosografiche che 
compongono i disturbi di coscienza (DOC).  
Come già ampiamente descritto, il paradigma si avvale di 3 condizioni sperimentali, che 
vengono presentate al soggetto in ordine casuale: (i) forward speech, che comprende 
racconti dotati di significato, a loro volta distinti in descrizioni di volti e luoghi; (ii) 
pseudoword speech, formato da “racconti” composti da pseudoparole; (iii) backward 
speech, costituito da suoni riconducibili a una voce umana, ma senza alcuna 
caratterizzazione linguistica.  
L‟applicazione del paradigma su un gruppo di soggetti sani permetterà da una parte di 
validare l‟efficacia del paradigma stesso in base alla letteratura, dall‟altra di ricavare dei 
risultati medi da poter utilizzare, in un secondo momento, come dato normativo nell‟analisi 
delle risposte dei pazienti.  
Una volta ottenute le attivazioni medie del gruppo di controllo, specifiche per ciascun task, 
sono state calcolate le mappe di attivazione risultanti dalla “sottrazione” tra le diverse 
condizioni sperimentali.  
In un primo momento, sono state rilevate le aree di contrasto tra qualsiasi stimolazione 
acustica e il silenzio (all sound vs rest), allo scopo di ottenere una prima grossolana 
selezione delle aree d‟interesse, e  verificare l‟attinenza dei pattern di attivazione con i 
network comunemente connessi al processing linguistico (Figura 25).  
Nello specifico, il contrasto ha generato una mappa di attivazione lateralizzata a sinistra, 
completa di giro di Heschl, MTG, ITG, IFG e PreCS. In più, è stata evidenziata un‟ estesa 
attivazione bilaterale del STS e dei MGN (nuclei genicolati mediali).   
La prevalenza di attivazioni a sinistra riflette la nota specializzazione emisferica di questo 
emilato nel processamento dell‟informazione linguistica, propria dei soggetti appartenenti 
alla popolazione destrimane (Knecht et al., 2000), selezionati a priori nel nostro studio 
tramite il test preliminare (vedi Materiali e Metodi, par. 3.1.2).  
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I nuclei genicolati mediali (MGN) costituiscono due importanti stazioni talamiche 
intercalate nelle vie acustiche tra il tratto mesencefalico e la corteccia: essi ricevono 
l‟informazione acustica dal corpo quadrigemino inferiore e la inviano alle aree corticali 
uditive di primo livello.  
Il giro di Heschl (HG) di sinistra è sovrapponibile, dal punto di vista funzionale, all‟area 
uditiva primaria. Quest‟area rappresenta il primo step nel processamento corticale 
dell‟informazione uditiva, e si attiva in modo indifferente per stimoli dotati o meno di 
significato. 
L‟attivazione delle altre regioni temporali, d‟altronde, rappresenta il correlato di un 
processamento più specifico per l‟informazione linguistica.   
La porzione più mediale del STS, collocata antero-lateralmente al giro di Heschl, assieme 
all‟area BA 42, risulta implicata nell‟analisi acustico-fonologica e nel processamento dei 
fonemi (Leaver & Rauschecker, 2010; Obleser, Zimmermann, Van Meter, & Rauschecker, 
2007). Il processamento delle singole parole è localizzato invece nelle regioni più 
Figura 25: Il circuito del processing linguistico nell’emisfero sinistro. 
Le regioni coinvolte nel network sono colorate e sono collocate per lo più nella corteccia frontale (BA 
47, 45, 44, PMC e FOP) e nella corteccia temporale (PAC, STG/STS, MTG), fatta eccezione per IPC. 
La linea nera continua rappresenta le connessioni dirette tra queste aree; la linea tratteggiata  
indica il collegamento indiretto tra pSTG/STS e PMC, mediato da IPC.La freccia indica la direzione 
principale seguita dall’informazione. Durante l’ascolto di una frase l’informazione fluisce da PAC 
verso aSTG e, tramite connessioni ventrali, alla corteccia frontale. Le connessioni di ritorno da BA 45 
ad aSTG/aMTG  (via ventrale) sembrano supportare i processi top-down del dominio semantico; le 
connessioni di ritorno (via dorsale) da BA 44 a pSTG/pSTS sostengono i processi top-down essenziali 
alla codifica delle relazioni morfo-sintattiche (Angela D Friederici, 2012). 
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posteriori di questa circonvoluzione cerebrale: questa zona è considerata come l‟area 
adibita all‟elaborazione uditiva delle parole dal punto di vista fonologico (Binder et al., 
2000; Cohen, Jobert, Le Bihan, & Dehaene, 2004; DeWitt & Rauschecker, 2012).  
Il giro temporale medio (MTG) e in parte anche il giro superiore (STG) ed inferiore (ITG), 
soprattutto nelle loro porzioni più posteriori, mediano l‟attivazione delle rappresentazioni 
semantiche connesse alle singole parole (semantic activation), realizzando il primo passo 
del processo di codifica semantica del discorso (Binder, Desai, Graves, & Conant, 2009; 
Bookheimer, 2002; Démonet, Thierry, & Cardebat, 2005; Angela D Friederici, 2012; 
Price, 2012; Xu, Kemeny, Park, Frattali, & Braun, 2005). 
Le porzioni più anteriori di queste circonvoluzioni cerebrali (aSTS, aMTG, aITG), anche 
nell‟emisfero di destra, risultano invece maggiormente implicate nell‟elaborazione delle 
associazioni semantiche tra le parole che compongono una frase (semantic integration). 
Infatti, l‟analisi del significato relativo ad una parola isolata, tende a indurre un aumento 
dell‟attività nella corteccia temporale posteriore (PTC), mentre la comprensione di intere 
frasi o racconti, un „attivazione bilaterale delle aree più anteriori di questo lobo cerebrale 
(ATL)
12
 (Ferstl, Rinck, & Von Cramon, 2005; Humphries, Willard, Buchsbaum, & 
Hickok, 2001; Jung-Beeman, 2005; Maguire, Frith, & Morris, 1999; Xu et al., 2005).  
L‟attivazione del giro frontale inferiore (IFG) rispecchia d‟altro canto un processamento 
linguistico di livello ancora maggiore durante la comprensione.  
Dopo essere stata analizzata a livello temporale, l‟informazione viene trasferita nel IFG, 
collegato al lobo temporale tramite le sue porzioni più posteriori, grazie a connessioni 
strutturali (fascicolo arcuato): tale trasferimento permette all‟informazione di procedere 
verso un secondo e più alto livello di elaborazione.  
Sia il processamento dell‟informazione sintattica, sia quello dell‟informazione semantica 
necessitano infatti dell‟azione della IFG, che può essere suddiviso in diverse parti. 
In particolare, sembra che la parte più posteriore di IFG, composta da opercolo frontale 
(FOP) e pars opercularis (BA 44) si occupi della componente sintattica (A. D. Friederici & 
Kotz, 2003), mentre la sua parte più anteriore, formata da pars triangularis (BA 45) e la 
pars orbitalis (BA 47) di quella semantica (Newman, Ikuta, & Burns, 2010; J. M. Rodd, 
Davis, & Johnsrude, 2005).  
Per quanto concerne la componente semantica, sembra che IFG sia implicato nella 
                                                          
12
 All’interno della corteccia temporale, le regioni anteriori e posteriori sono connesse tramite i fascicoli 
medio e longitudinale, i cui rami collaterali permettono alle informazioni di raggiungere anche le porzioni 
mediali di MTG 
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semantic selection, ovvero il processo interattivo grazie al quale, di fronte all‟attivazione di 
più concetti correlati ad una stessa parola/frase, viene selezionato il più idoneo in base al 
contesto (Caplan, Chen, & Waters, 2008; Angela D Friederici, Makuuchi, & Bahlmann, 
2009; Kuperberg et al., 2000; Snijders et al., 2009; Tyler & Marslen-Wilson, 2008).  
Essendo coinvolto nel processamento di entrambe le componenti (sintattica e semantica), il 
IFG, unitamente alla PTC (Miller & Cohen, 2001; Rowe, Toni, Josephs, Frackowiak, & 
Passingham, 2000), risulta l‟area più adeguata a compiere l‟integrazione finale tra le 
informazioni semantiche e sintattiche, essenziale alla comprensione globale di una frase. 
L‟attivazione delle aree frontali disposte lungo il giro precentrale (PreCS), caudalmente 
alle aree dedicate alla semantica, ha invece una spiegazione più complessa. Queste regioni 
sembrano infatti essere coinvolte nel processamento linguistico-fonologico, tramite la 
“riproduzione silente” delle espressioni linguistiche a cui il soggetto è stato esposto. In 
questo senso, l‟individuo realizzerebbe una sorta di codifica articolatoria della frase, 
riproducendo mentalmente (in modo spesso inconsapevole) i movimenti necessari alla sua 
produzione, senza però emettere alcun suono (covert articulatory planning) (Price, 2012; 
Vigneau et al., 2006): probabilmente, si tratta di una conseguenza del sistema specchio 
(Rizzolatti, 2005), che ci induce a riprodurre, seppur in modalità covert, i movimenti 
finalizzati messi in atto da altre persone.  
La mappa di attivazione ottenuta dal contrasto “All Sound vs Rest” riflette dunque, seppur 
in modo grossolano, i diversi passaggi necessari al processamento linguistico descritti in 
letteratura.  
Dopo aver analizzato le attivazioni aspecifiche connesse a tutte le tipologie di stimoli 
acustici, è stato calcolato il primo contrasto “sperimentale” vero e proprio, “Forward vs 
Pseudowords”. La mappa d‟attivazione risultante mette in luce le aree che si attivano in 
modo differenziale tra le due condizioni, fornendo i correlati cerebrali della caratteristica 
frasali che mancano nella condizione PW rispetto a FW: la semantica. Nello specifico, le 
immagini funzionali rivelano un aumento del segnale BOLD task-correlato nel giro 
angolare (AG), nelle aree limitrofe al solco intraparietale (IPS), nonché nel giro fusiforme 
(FUS) e paraippocampale (PHG) dell‟emisfero sinistro.  
Il giro angolare sinistro è una struttura coinvolta in vari aspetti del processamento 
dell‟informazione linguistica. Si tratta di un‟area primariamente implicata nel processo di 
semantic integration, realizzato in concomitanza alle zone più anteriori del lobo temporale, 
fino alle porzioni polari. Oltre a svolgere un ruolo rilevante nella comprensione del 
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linguaggio, il giro angolare sembra coinvolto nell‟immagazzinamento dell‟informazione 
lessicale, nonché nella memoria a breve temine uditivo-verbale (Dronkers, Wilkins, Van 
Valin, Redfern, & Jaeger, 2004).  
Il solco intraparietale (IPS), anch‟esso evidenziato dal contrasto FW-PW, è collocato sulla 
superficie laterale del lobo parietale, e decorre in senso antero-posteriore, dal solco post-
centrale verso il solco occipitale trasverso, suddividendo il lobo parietale in lobulo 
parietale inferiore e superiore. Le zone adiacenti al solco si configurano come aree 
associative di alto livello, coinvolte nell‟integrazione cross-modale delle informazioni 
appartenenti a modalità sensoriali diverse. A questo livello si trova un vero e proprio “nodo 
d‟integrazione semantica”, che permette di associare una determinata parola all‟idea 
dell‟oggetto che descrive, in parte tramite la correlazione della stessa con un immagine 
mentale attinente. Diverse evidenze suggeriscono infatti, come quest‟area sia correlata alla 
capacità di categorizzazione (Pashkam & Xu, 2013). Quando nominiamo un certo oggetto, 
lo includiamo difatti in uno o più sistemi definiti, che coinvolgono elementi dotati di 
caratteristiche comuni. In sostanza, lo classifichiamo. Ogni parola è un codice, che rinvia 
alle caratteristiche significative dell‟oggetto a cui rimanda, sistemandolo di conseguenza in 
una determinata categoria. Questo processo richiede tuttavia l‟integrità di certi schemi 
semantici di alto livello, ai quali si può avere accesso solo in condizioni d‟integrità delle 
aree parietali associative (Morton & Norman, 1970).  
In più, queste regioni sembrano coinvolte nella comprensione di strutture logico-
grammaticali complesse. Sebbene i pazienti con lesioni in queste aree comprendano 
perfettamente ciò che viene detto loro nel linguaggio corrente, trovano una grande 
difficoltà a capire frasi dotate di forma grammaticale non canonica. Come in un vero e 
proprio disturbo spaziale, questi pazienti tendono a spezzare la frase in singoli frammenti 
isolati, che sono incapaci successivamente di ricomporre in un tutto unitario (Luria, 1976). 
L‟attivazione di FUS e PHG riflette invece la codifica del contenuto semantico, 
riconducibile in larga parte alla descrizione di volti e di luoghi. Si tratta di aree implicate in 
modo specifico nel riconoscimento e l‟analisi di particolari configurazioni visuo-spaziali, 
la cui attivazione riflette in questo studio meccanismi d‟imagery connessi alle descrizioni 
fornite a livello uditivo.  
Queste peculiari aree cerebrali sono localizzate nelle regioni ventrali occipito-temporali: la 
PHG si trova nelle regioni più mesiali, la FUS è situata postero-lateralmente ad essa. 
Dal punto di vista funzionale, la PHG mostra un‟attivazione intensa e piuttosto selettiva 
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quando il soggetto entra in contatto con vari tipi di ambienti (paesaggi urbani o naturali, 
stanze della casa etc.), siano essi visti direttamente o immaginati (O'Craven & Kanwisher, 
2000): tale regione cerebrale inoltre, tende ad attivarsi sia nel quadro di un‟esplicita 
navigazione spaziale (Aguirre, Detre, Alsop, & D'Esposito, 1996; Maguire et al., 1998), sia 
di fronte ad un‟immagine passiva  (R. Epstein & Kanwisher, 1998).   
La FUS d‟altro canto, rappresenta il modulo cerebrale maggiormente specializzato nel 
riconoscimento dei volti (Duchaine & Yovel, 2015; Kanwisher et al., 1997). Secondo 
diversi studi, la sua presenza rifletterebbe l‟immensa importanza ricoperta dalla capacità di 
riconoscere le altre persone, soprattutto da un punto di vista evoluzionistico di 
sopravvivenza della specie (Kanwisher & Yovel, 2006).   
L‟attività di questa regione non è correlata alla percezione di singole componenti (occhi, 
naso, bocca etc.) bensì alla codifica della rappresentazione olistica del volto nel suo 
complesso: una lesione in quest‟area può essere causa di “prosopagnosia”, un disturbo 
specifico di riconoscimento dei volti. Come per la PHG, l‟attivazione della FUS nel nostro 
studio è associata a maccanismi d‟imagery, connessi alle descrizioni di volti.  
I risultati ottenuti dal contrasto “Forward vs Pseudowords” dimostrano come il 
reclutamento delle regioni coinvolte nell‟elaborazione delle pseudoparole risulti necessario 
ma non sufficiente al processamento di stimoli connotati semanticamente. Infatti, le regioni 
reclutate in maniera esclusiva nella condizione FW sono ritenute, secondo la letteratura, 
fondamentali per la comprensione del discorso.  
Un altro contrasto preso in analisi all‟interno dello studio, è stato quello tra le attivazioni 
connesse alla condizione forward e quelle correlate alla presentazione di racconti 
backward (FW vs BW). Questo ulteriore contrasto ha generato una mappa d‟attivazione 
comprensiva di STS posteriore, PreCS, ATL, nonché di FUS e PHG.  
Le regioni più anteriori del lobo temporale hanno un‟importanza cruciale in diversi aspetti 
del processamento dell‟informazione linguistica. Si tratta di aree piuttosto eterogenee dal 
punto di vista funzionale, che riflettono un‟elaborazione contemporanea sia degli aspetti 
più propriamente sintattici degli stimoli, sia delle componenti più semantiche del discorso 
(Angela D Friederici, Bahlmann, Heim, Schubotz, & Anwander, 2006; Jung-Beeman, 
2005). L‟analisi delle caratteristiche sintattiche ha inizio con il riconoscimento delle 
singole unità significative (sintagma) che compongono la frase, che permette 
l‟associazione di ogni parola con la categoria morfo-sintattica d‟appartenenza (Angela D 
Friederici, 2012). Dopo l‟identificazione dei costituenti sintattici, il passo successivo è 
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esemplificato dall‟analisi delle relazioni grammaticali esistenti tra le parole di una stessa 
proposizione e tra proposizioni diverse: tale processo permetterebbe la ricostruzione 
strutturale sia delle singole proposizioni che della frase nel sue complesso. Secondo i dati 
neuropsicologici, tale ricostruzione avverrebbe approssimativamente 120-150 ms dopo che 
l‟informazione relativa alle categorie d‟appartenenza delle singole parole sia disponibile 
(Angela D Friederici, Wang, Herrmann, Maess, & Oertel, 2000; Herrmann, Maess, Hahne, 
Schroger, & Friederici, 2011; Shtyrov, Pulvermüller, Näätänen, & Ilmoniemi, 2003).   
Le regioni più anteriori del lobo temporale, in gran parte ascrivibili al giro temporale 
superiore (aSTG), risultano implicate in entrambi i processi (Brennan et al., 2012; Angela 
D Friederici, Rueschemeyer, Hahne, & Fiebach, 2003).  
Per quanto riguarda invece l‟analisi del significato, come precedentemente sottolineato, le 
porzioni più posteriori del lobo temporale, tra cui pSTG, coordinano l‟attivazione delle 
rappresentazioni semantiche delle singole unità frasali. Le porzioni più anteriori invece, 
sembrano essere coinvolte nell‟integrazione dell‟informazione semantica, un processo 
fondamentale al fine della comprensione globale del discorso.  
Come riscontrato nel contrasto precedente, l‟attivazione di FUS e PHG rispecchia invece 
l‟analisi del racconto dal punto di vista del contenuto, come espressione della presenza di 
descrizioni di volti ed ambienti presentati in ordine casuale.  
Al fine di verificare l‟efficacia del paradigma, e nello specifico la robustezza delle 
relazioni causali tra l‟esposizione alle descrizioni di volti ed ambienti e l‟attivazione 
rispettiva di FUS e PHG, sono stati eseguiti due ulteriori contrasti tra condizioni 
sperimentali: faces FW vs faces BW e Places vs Faces.  
Come previsto, il primo contrasto evidenzia, oltre ad un aumento del segnale BOLD in 
aree implicate nel processamento linguistico in senso lato (STS, IFG), una marcata risposta 
di FUS, in assenza di attivazione in PHG: questa mappa funzionale riflette la selezione 
delle descrizioni di persona e l‟esclusione delle descrizioni di ambienti dagli stimoli 
presentati. 
L‟ultimo contrasto realizzato è stato quello “Places vs Faces”. La mappa d‟attivazione 
risultante riporta un‟intensa attivazione bilaterale circoscritta a tre regioni: PPC (corteccia 
parietale posteriore), PHG (corteccia paraippocampale) e RSC (corteccia retrospleniale). 
La PPC risulta coinvolta nel “dorsal stream”, cruciale per l‟elaborazione delle relazioni 
spaziali tra gli oggetti e nella guida visiva dei movimenti finalizzati al raggiungimento di 
oggetti target. Assieme al “ventral stream”, che media il processamento delle 
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caratteristiche fisiche degli oggetti (forma, colore etc.) permettendone l‟identificazione, 
questa via si occupa dell‟analisi visiva (e immaginata) di oggetti collocati nello spazio 
(Ungerleider & Haxby, 1994).  
In più, evidenze recenti suggeriscono che PHG e RSC giochino ruoli al contempo 
differenti e complementari nell‟elaborazione dei luoghi e nella navigazione spaziale (R. A. 
Epstein, 2008). La PHG elabora una rappresentazione dell‟ambiente con cui il soggetto 
entra in contatto, consentendo a questi di memorizzarne le caratteristiche in modo da 
poterlo riconoscere in un secondo momento; la RSC è responsabile di meccanismi che 
sottendono la capacità di orientarsi nello spazio e dirigere la propria navigazione verso un 
target in quel momento non visibile (ibidem), conoscendone la posizione. Tale 
specializzazione funzionale risulta in accordo i dati provenienti dalla psicologia cognitiva, 
che distinguono due modalità di elaborazione dello spazio: una rappresentazione 
egocentrica, finalizzata al riconoscimento successivo dell‟ambiente, ed una 
rappresentazione allocentrica, che consentirebbe di raggiungere un oggetto target sulla 
base della relazione tra la nostra posizione e la struttura intrinseca dell‟ambiente 
(Valiquette & McNamara, 2007).   
Più nello specifico, la RSC, grazie alla sua capacità di manipolare ed integrare 
informazioni provenienti da diversi quadri di riferimento, sarebbe implicata in modo 
specifico nella traduzione delle informazioni allocentriche in egocentriche (Vann et al., 
2009) (Figura 26). 
 
 
 
 
Figura 26: Connessioni  anatomiche e funzionali della corteccia retrospleniale 
(Vann, Aggleton, & Maguire, 2009) 
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In ogni caso, è noto come entrambe le aree rispondano con un‟intensa attivazione a stimoli 
intrinsecamente spaziali, come le descrizioni di ambienti proposte nel nostro studio.  
In linea generale, l‟analisi delle mappe statistiche medie task-correlate ottenute dal gruppo 
di controllo ha generato un pattern di attivazioni ben delineato, che rispecchia in modo 
accurato i diversi livelli di processamento linguistico connessi al paradigma sperimentale 
gerarchico. In questa fase preliminare dello studio, ciascun livello del paradigma di 
stimolazione è stato infatti tradotto in uno schema di attivazioni cerebrali, che riflette il 
processamento completo dello stimolo presentato. In questo senso, le diverse mappe 
d‟attivazione descrivono dati normativi da poter utilizzare come linea di confronto 
nell‟analisi successiva dei pazienti.  
Inoltre, gli stimoli utilizzati nel paradigma risultano adeguati ad elicitare l‟attivazione di 
risposte di regioni corticali di la cui attivazione è stata evidenziata più volte in letteratura in 
rapporto al processing linguistico.  
Date queste premesse, il paradigma risulta adeguato per essere applicato sui pazienti con 
disordine di coscienza, al fine di ottenere  informazioni sulla loro capacità di elaborazione 
corticale residua e, di conseguenza, sulla categoria diagnostica d‟appartenenza. 
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APPENDICE 
4.1 Appendice A 
Descrizione Ambiente 1 (FW) 
La camera da letto della casa era molto grande. Il letto era alto, con due materassi e la 
testiera in legno scuro. Accanto alla finestra bianca con i vetri spessi e le tende di tessuto 
blu, c‟erano una poltrona da lettura, un tavolino e una lampada da terra. Sull‟altro lato della 
stanza, vicino all‟armadio a due ante, stava uno specchio rettangolare con la cornice di 
legno chiaro. 
Descrizione Ambiente 1 (PW) 
Pa naveri do votto rilla gama, ula kilto flanne. Ol votto, ula esto, mon fee paveralli u pa 
testimna on revlo sguno. Ammento assa vivostra fienza mon u legri skissi, u, se bunde pi 
lenduto blo, ri evati: esa rattrona do tuntura, en bimelino u esa tospada do berda. Pello 
arkjo cano rilla spanba, tekino erlo awfekio u fee enbe, spama eso spòndrio resendolare 
mon pa ninnice pi revlo greari. 
Descrizione Ambiente 2 (FW) 
Al centro del salone, davanti al camino, c‟era una zona con poltrone e divani, tutti foderati 
con lo stesso tessuto rosso e tra di essi stava un tavolo da fumo con una lampada e un vaso 
di fiori. Sulla mensola del camino c‟era una collezione di cornici d‟argento, piccoli 
bicchieri e una candela profumata. Su tutte le pareti della stanza c‟erano molti quadri con 
le cornici dorate. 
Descrizione Ambiente 2 Pseudowords (PW) 
Ol celtro dol tacote, tavetti ol nacito, ri ula esa zora mon rattrone u tevana, betti bomarate 
mon fo sposso lenduto dusso u, kla pi ekki,  spama en baroso do buvo mon esa tospada u 
en ralo pi fifni. Pella rercola dol nacito ri ula: esa gollesane pi ninnici fi anvonto, silolli 
fufflièri u esa narrela trocusate. So bette se saveta rilla spanba ri evati kilti zuldri mon se 
ninnici tenate. 
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Descrizione Ambiente 3 (FW) 
La cucina era una stanza grande con due finestre che affacciavano sul giardino. Tra di esse 
era collocata una vetrinetta che conteneva il necessario per la colazione. Il grande lavello 
in marmo bianco risaltava sul legno scuro e compatto del piano di lavoro, che occupava 
gran parte della parete di fondo. Un lampadario in ceramica pendeva dal centro del soffitto 
e illuminava il piccolo tavolo da pranzo. 
Descrizione Ambiente 3 Pseudowords (PW) 
Pa nukini ula esa spanba flanne mon fee vilestre fre annovviakano sil nulldino. Kla pi 
ekke, ula nendotaca esa bablinesta fre zanteteka ol tibastario ker pa golasose. Ol flanne 
tamollo on malvo fienzo, rimurtaka sil revlo sguno u gambitto dol teato pi nacori, fre 
ottubaka flanne_salte |rilla tavute pi bint o. En vottavario on bimanica sesteva dol celtro 
dol so ggitto u innufirasa ol sìllolo baroso do spanbo. 
Descrizione Persona 1 (FW) 
Gloria era una giovane donna, con un corpo tonico e la pelle chiara. I lineamenti del suo 
volto erano particolarmente dolci: aveva occhi grandi color azzurro cielo, un piccolo naso 
di forma regolare, guance lucenti e labbra sottili di un rosso vivace. I lunghi capelli biondi 
erano sempre raccolti in una treccia e sulla fronte aveva un piccolo e grazioso neo. 
Descrizione Persona 1 Pseudowords (PW) 
Fwonii ula esa gundane ronka, mon en cospo vovigo u pa pesse greari. U tileinanti dol keo 
lolto evati fastisonilmette ronci: areki oppli flanni golir ozzokko neeso, en sillolo cado pi 
berma ragevare, nuarze tukonti u vibbra sittisa pi en dusso finade. U lurpli capussi teondi 
evati sedmie rallulti on esa troccip u pella krinte areki en sillolo u fimsina cuo. 
Descrizione Persona 2 (FW) 
Vittoria era una graziosa bambina dal visetto rotondo, con i capelli lisci color castano scuro 
che le scendevano sulla fronte a coprire le sopracciglia. Aveva due occhietti vivaci e neri, e 
le guance paffute e rosee, con piccole lentiggini, facevano da cornice ad un simpatico naso 
all‟insù. La bocca, sempre sorridente, nascondeva due file dritte di dentini bianchissimi. 
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Descrizione Persona 2 Pseudowords (PW) 
Bifferia ula esa grafinsa filvina dol fimpia remenda, mon u capussi ripti golir naklato 
sguno fre se smaffevano pella krinte u nenvire se fopraccibbia. Areki fee oddriosti finadi u 
ceni, u se nuarze || pannete u lusse mon sillole tantallini || fikonano do ninnice ad en 
merratico cado eslo sissole. Pa boppa || sedmie mallidente || gibrendeva fee tise giotte pi 
runti neesprivvimi. 
Descrizione Persona 3 (FW) 
Mario era un uomo anziano basso e grassottello. La rotondità della faccia era accentuata 
dalla calvizie e dalla folta barba bianca che copriva gran parte delle guance. Sulla fronte 
aveva rughe marcate e gli occhi piccoli e verdi erano nascosti da occhiali marroni con lenti 
molto spesse. Il naso era grande e aquilino e le lebbra rosse si intravedevano sotto i lunghi 
baffi arricciati. 
Descrizione Persona 3 Pseudowords (PW) 
Bavii ula en uggo agmaani tesso u snatutollo. Pa remenda rilla fimpia ula anlessoata danda 
ravvizzes u danda telta farza fienza fre nenviva guan salte relle nuarze. Pella krinte areki 
dugle rincate || u bli oppli silolli u lurdi || evati nerfosti do oddriave serconi mon runti kilto 
skisse. Ol cado ula flanne u azervino u se vibbra lusse so inkrepabekano potto u lurpli 
bazzi arrirropti. 
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